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В учебно-методическом пособии отражены современные представления о 
диагаостике заболеваний желчевыводящей системы, её анатомо- физиологиче­
ских особенностях. Рассмотрены механизмы формирования боли и диспепсиче­
ских симптомов. Описан холесгаз, как состояние гиперцитокинемии. Составле­
ны модели профиля цитокинов при клинических симптомах и признаках заболе­
ваний желчевыводящей систе.мы. С целью раннего выявления заболеваний ре­
комендована шкала факторов риска, позволяющая сформировать группу риска 
пациентов по заболеваниям желчевыводящей системы. Дана оценка точности 
клинических симптомов дисфункции билиарного тракта и холецистита у детей, 
характеристика информативности методов диагностики в дифференциации дис­
функции билиарного тракта и холецистита. Предлагается новая классификация 
заболеваний желчевыводящей системы по функциональны.м классам, характери­
стика внешнесекреторной функции печени при заболеваниях желчевыводящей 
системы, оценка реабилитационного потенциала и прогноза, состав клинико- 
реабилитационных групп с описанием в них методов медицинской реабилита­
ции. Пособие предназначено для студентов старщих курсов медицинских ВУЗов 
и врачей.
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Введение
Отмечается значительный рост заболеваемости по классу патологии 
органов пищеварения в школьном и подростковом возрасте, в Республике 
Беларусь болен каждый десятый ребёнок [1,7,60]. Смертность от заболева­
ний органов пищеварения у взрослых определяется преимущественно па­
тологией печени, необходимо снижение показателя до уровш стран Евро­
союза [29,52]. Истоки патологии взрослых находятся в детстве. Нарушения 
желчевыводящей системы выявляются у 79% детей с патологией органов 
пищеварения. В структуре заболеваний желчевыводящей системы 92% от­
водят дисфункции билиарного тракта, 7% холециститу и желчнокаменной 
болезни (ЖКБ), 1% опухолям и врождённой патологии [80, 99]. Однако 
статистика основана на клинических симптомах в связи с проблемой объ­
ективной диагностики [83].
Поздняя диагностика затрудняет профилактику последствий, отмеча­
ется значительный рост числа заболеваний ЖКБ у взрослых и детей, темпы 
роста в детском возрасте в пять раз опережают темпы роста у взрослых 
[51,86,87]. ЖКБ является показанием к холецистэктомии. При оператив­
ном лечении сохраняются летальность, тяжесть осложнений, рецидивы об­
струкции камнем общего желчного протока, временная нетрудоспособ­
ность и снижение качества жизни пациентов [12, 44]. Лапароскопическая 
холецистэкзомия -  дорогостоящий метод лечения. Минимальная стои­
мость операции в Республике Беларусь 136 у.е., при осложнениях затраты 
на лечение возрастают в несколько раз.
Последствия холестаза включают нарушения печени, трансформацию 
нейроэндокринной регуляции, гиперцитокинемию [122,141,142,143,162], 
инсулино- и стероидорезистентность [118], почечные повреждения [131], 
интерстициальное воспаление [124], резистентность Т-лимфоцитов к апоп­
тозу [175]. Смена гидрофильных желчных кислот на гидрофобные в общем 
пуле энтерогепатической циркуляции изменяет проницаемость мембран и 
апоптоз клеток [16,44]. Интестинальная проницаемость и бактериальная 
транслокация возрастают в несколько раз [176]. Дренаж билиарного тракта 
снижает ответ цитокинов и улучшает гистоморфологическую картину 
кишки, лёгких и печени [121,135]. Холестаз нарушает развитие ребёнка, 
способствует формированию аутоиммунной патологии, онкозаболеваниям, 
атеросклерозу и холестерозу [27,43,84,148]. Учитывая такие последствия, 
назрела реальная необходимость реабилитационной диагностики при забо­
леваниях билиарного тракта, согласно международным рекомендациям и 
концепции последствий болезни экспертов ВОЗ [78]. Нужна сиетематиза- 
ция факторов риска, оценка цитокиновых механизмов, диагностической 
точности симптомов, характеристика функциональных классов (ФК), клас­
сификация заболеваний билиарного тракта по ФК, оценка реабилитацион­
ного потенциала (РП) и прогноза, формирование групп риска и клинико­
реабилитационных групп (КРГ). Целенаправленная реабилитация в дет­
ском возрасте на обратимой стадии болезни наиболее оправдана с эконо­
мической, медицинской и социальной точек зрения и касается профилак­
тики всех основных причин смертности населения.
1ЛНАТОМИЯ И ФИЗИОЛОГИЯ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩЕЙ СИСТЕМЫ
1.1. Анатомические особенности.
1.1.1. Какое расположение и строение имеет желчевыводящ ая 
система? Система расположена между печенью и кишечником, что опре­
деляет её биологическую роль. Основная функция состоит в продвижении 
и концентрации желчи. Желчный пузырь лежит в ямке на висцеральной 
поверхности печени, между печенью, двенадцатиперстной и поперечно­
ободочной кишкой (рисунок 1). Дно пузыря проецируется в угол между 
правым краем прямой мышцы живота и реберной дуги, на уровне конца IX 
реберного хряща.
Отделы обшего желчного протока: I - пер­
вый отдел, 2 - второй отдел. 3 - третий от­
дел, 4 - четвертый отдел. 5 - тело и дно 
желчного пузыря, 6 - ободочная кишка, 7 -  
двенадцатиперстная кишка, S - головка 
поджелудочной железы, 9 - проток подже­
лудочной железы, 10 - воронка желчного 
пузыря, 11 - шейка желчного пузыря, 12 - 
карман Гартмана
Рисунок 1. -  Желчный пузырь и протоки по Ф. Неттер, 2003 [62].
Общий желчный проток имеет 4 отдела. Первый отдел выше двена­
дцатиперстной кишки. Второй находится позади верхнего участка двена­
дцатиперстной кишки. Третий отдел проходит в толще головки поджелу­
дочной железы или прилегает к ней между медиальной стенкой нисходя­
щей части двенадцатиперстной кишки и головкой поджелудочной железы, 
где соединяется с протоком поджелудочной железы. Четвертый отдел об­
разует продольную складку в толще слизистой задней стенки нисходящего 
отдела двенадцатиперстной кишки, у нижнего конца продольной складки
открывается в нисходящий отдел двенадцатиперстной кишки на вершине 
амп>лы большого дуоденального сосочка [49].
Сфинктер Одди состоит из трёх частей: сфинктер ампулы дуоденаль­
ного сосочка, сфинктер общего желчного протока и сфинктер протока 
поджелудочной железы [48]. Поступление желчи и панкреатического сока 
в общий желчный проток регулируется градиентом давлений.
При трёхмерной эхоскопии у 60% пациентов выявляется правильная 
форма желчного пузыря (грушевидная -  72%, овоидная -  28%). У осталь­
ных 40% пациентов выявляются деформации (S-образная или фригийский 
колпак 33%, перегибы в области дна, тела или шейки 58%, перегородки 
8%) [37]. Средняя длина и ширина желчного пузыря у детей составляет: в 
возрасте до года 30x9 мм, от года до четырёх лет 40x15 мм, от пяти до де­
вяти лет 50x18 мм, от 10 до 15 лет 55x19 мм [59]. Анатомический объём 
пузыря больше физиологического объёма, что объясняется тонусом стен­
ки. Размеры пузыря относителъны и примерно пропорциональны массе те­
ла (1-2 мл/кг). Различия объёма пузыря в возрастном аспекте существенны: 
от 1-3 мл в периоде новорожденности до 50-100 мл в старшем школьном 
возрасте. Размеры протоков представлены в таблице 1.
Таблица 1
Средние размеры желчных протоков у здоровых детей [9, 20].
Желчные протоки Параметры
Размеры по возрасту (см)





































Соотношение ОЖ11:ПП 0,9 1,1 1,3 1,6
Длина и расположение протоков так вариабельны, что отличить поро­
ки развития от анатомических вариантов не представляется возможным. У 
новорожденных детей длина пузырного протока наиболее вариабельна 
[20]. В раннем возрасте удлинённый пузырный и короткий общий желч­
ный проток способствуют холециститу. В старшем школьном возрасте 
длина общего желчного протока более вариабельна, чем в раннем возрасте.
1.1.2. К ак осуществ.зяется кровоснабжение и лимфоотток? Крово­
снабжение осуществляется из пузырной артерии, которая является ветвью 
печеночной артерии, а также из мелких артерий в ямке желчного пузыря, 
отходящих от артерий печени. Отток крови идет через пузырную вену в
воротн)'ю вену, а также по мелким венам, впадающим в печеночные вены. 
Обнщй отток в воротную вену вместе с венозным оттоком из кишечника, 
поджелудочной железы и желудка в печеночные синусоиды биологически 
целесообразен для иммунного контроля.
При рождении происходит острая перестройка кровообращения ре­
бёнка, что существенным образом изменяет кровоснабжение гепатобили- 
арной системы. Печень плода получает оксигенированную кровь через пу­
почную вену, которая до вхождения в печень отдает часть крови в ниж­
нюю полую вену через широкий и короткий венозный (аранцнев) проток, 
затем соединяется с плохо развитой воротной веной, которая несет веноз­
ную кровь от кишечника и кровоснабжает печень. При прекращении пла­
центарного кровообращения, закрываются фетальные сосудистые комму­
никации (венозный -  аранциев и артериальный -  боталлов протоки, оваль­
ное окно), предсердия переходят от синхронного сокраищния к последова­
тельному сокращению, начинают функционировать малый и большой кру­
ги кровообращения, кровь разделяется на венозную и артериальную. Резко 
прекращается поступление оксигенированной крови по пупочным сосудам 
из кровотока матери. В печень поступает венозная кровь из воротной вены 
(75%) и артериальная кровь из печеночной артерии (25%) [33]. В условиях 
гипоксии артериальная кровь малооксигенирована, чем объясняют дис­
функцию печени после рождения [86]. Период перестройки кровообраще­
ния совпадает с заселением биотопов ребёнка микрофлорой, что представ­
ляет собой ситуацию стресса. Аранциев проток (соединяет воротную вену 
с нижней полой веной) закрывается на второй-третьей неделе жизни, по- 
это.му в неонатальном периоде часть крови от кишечника попадает в ниж­
нюю полую вену, минуя печень, антигены из кишечника попадают в об­
щий кровоток, что способствует септическим осложнениям.
Лимфа от желчного пу'зыря и протоков стекает в подсерозное сплете­
ние, лимфоузлы вокруг шейки пузыря и общего желчного протока, далее в 
печёночные лимфоузлы в воротах печени и в кишечный ствол. Туда же 
стекает лимфа от брыжеечных лимфоузлов (из кишечника), чревных (из 
желудка, селезёнки, поджелудочной железы, двенадцатиперстной кишки и 
печени), желудочных и привратниковых. Из кишечного ствола лимфа со­
бирается в грудной лимфатический проток, который впадает в левый ве­
нозный угол (место слияния левой нижней яремной и левой подключичной 
вены). Через лимфу из тканей удаляется избыток жидкости и липиды. Ли­
пиды из кишечника через лимфу, затем через кровоток доставляются пер­
воначально к сердцу и лёгким, а затем к печени и другим органам.
Свободный холестерин из тканей диффундирует в лимфу и в составе 
ЛПВП транспортируется в печень. Печень является единственным орга­
ном, трансформирующим жирорастворимые субстанции в водораствори­
мые. В лимфе происходит обмен апопротеинами между хиломикронами и
ЛПВП. Апопротеины регулируют потоки холестерина от печени к органам 
и обратно. Хиломикроны получают АроС и АроЕ из ЛПВП, а ЛПВП полу­
чают АроА из хиломнкронов. АроА перемещает холестерин в центр час­
тицы ЛПВП. АроВ способствует доставке холестерина с ЛПНП в гепато- 
циты и клетки других органов. АроЕ способствует элиминации ЛПВП из 
кровотока гепатоцитами, доставке липидов в мозг с ЛППП, удалению ос­
татков неиспользованного холестерина ЛПНП из тканей через рецепторы 
макрофагов. АроС связывается с эндотелием сосудов, доставляя в ткани 
липиды с ЛПОНП [45, 91].
1.1.3. Какую иннервацию имеет желчевыводящ ая сиетема? Желч­
ный пузырь получает волокна из печёночного сплетения (ветви чревного 
сплетения, правого блуждающего ствола, диафрагма-льного нерва, желу­
дочного сплетения). Общие сегменты иннервации с илео-цекальной обла­
стью (конечные отделы грудных и начальные отделы поясничных сегмен­
тов спинного мозга) предрасполагают к сочетанным дисмоторным рас­
стройствам и создают проблему диагностики при дифференциации боли у 




I- сегменты спинного мозга (С -  
и|еГшые, Th -  грудные, L - пояс­
ничные), 2- симпатическая цепоч­
ка, 3- чреяное сплетение (симпа­
тический ганглий), 4- толстая 
кишка, аппендикс, 5- тонкая киш­
ка, 6- поджелудочная железа. 7- 
желудок, 8- печень, 9- желчный 
пузырь, Ш ~ правый диафраг­
мальный нерв, 11 -  верхнее мезен­
териальное сплетение (симпатиче­
ский ганглий). X - правый блуж­
дающий нерв.
Рисунок 2. - Схема висцеральной иннервации по Ф. Неттер, 2003 [62]
Симпатические чувствительные волокна проходят через симпатиче­
ские ганглии (чревный ганглий, который взаимосвязан с верхним мезенте­
риальным ганглием) и достигают сегментов спинного мозга на уровне Th5- 
L2. Парасимпатические чувствительные волокна, минуя сегментарный от­
дел спинного мозга, в составе блуждающего нерва достигают продолгова­
того мозга. Соматическую иннервацию имеют только брыжейка и парие­
тальная брюшина [81, 88]. Желчный пузырь не имеет брыжейки, его сероз­
ная оболочка является висцеральной частью брюшины. Раздражения от 
капсулы печени н париетальной брюшины центра диафрагмы (конверген­
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ция висцерального и соматического входов) по чувствительным волокнам 
в составе правого диафрагмального нерва (соматического нерва) достига­
ют сегментов спинного мозга на уровне СЗ-С5 [2, 62].
Нервные сплетения желчного пузыря и протоков, сфинктера Одди 
взаимосвязаны со сплетениями других органов пищеварения по типу мест­
ных рефлекторных дуг и на сегментарном уровне [134,144]. Различают три 
сплетения в стенке пузыря; подслизистое, межмышечное и подсерозное. 
Густые сплетения выявляются вокруг кровеносных сосудов. Интрамураль­
ные нейроны модулируют нервную и эндокринную регу ляцию, большин­
ство нейронов холинергические [13].
1.2. Ж елчевыделение, состав и свойства желчи.
1.2.1. Как осуществляется желчевыделение? Нормальному транзиту 
желчи способствует согласованная работа сфинктеров (рисунок 3).
1 - дно; 2 - тело; 3 - шсПка; 4 - сфинктер 
Люткенса; 5 - карман Хартмана; б - клапан 
Гейстера; 7 - пузырный проток; 8 - сфинк­
тер Мирнцци; 9 - сфинктер пузырного про­
тока; 10 - сфинктер Одди; 11 - сфинктер 
протока поджелудочной железы; 12 - об­
щий желчный проток; 13 - общий печеноч­
ный проток.
Рисунок 3 - Ж елчный пузырь, протоки и сфинктеры [48,49,101]
Наполнение пузыря происходит вне пищеварения, при градиенте дав­
лений в желчевыводящей системе, создаваемом сфинктером Одди и внеш­
несекреторной деятельностью печени. В покое сфинктер закрыт, лишь не­
большое количество желчи поступает в кишку. Давление сфинктера можно 
измерить методом эндоскопической манометрии; трёхпросветный катетер 
вводят через дуоденоскоп в общий желчный или панкреатический проток, 
через катетер пропускают воду, наружный конец катетера соединяют с 
пишущим устройством [48]. Базальное давление сфинктера 10-30 мм 
рт.ст., при градиенте с давлением в кишке более 30 мм рт.ст. желчь посту­
пает в желчный пузырь, который засасывает её подобно пустому эластиче­
скому сосуду [49]. Смена тока желчи в пузырном протоке происходит ка­
ждые 1-2 минуты [11]. В проксимальном отделе пузырного протока от трёх 
до двадцати спиральных складок образуют спиральный клапан Гейстера, 
который направляет желчь в желчный пузырь. Транзит желчи из пузыря
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обеспечивает его ритмическая и перистальтическая активность [66]. Бла­
годаря моторике (желчный пузырь сокращается с частотой от трёх до шес­
ти сокращений в минуту), желчь в нём постоянно обновляется [27]. 
Сфинктер Одди во внепищеварительном периоде сокращается от трёх до 
шести раз в минуту, давление в сфинктере достигает 100-140 мм рт. ст. 
[44,48,49]. При вместимости пузыря 50 мл, он вмещает 500 мл печеночной 
желчи, концентрируя её в 10 раз. Желчный пузырь регулирует и поддер­
живает давление в желчевыводящей системе, играя роль буфера между 
меняющи.мся давлением в кишечнике и создаваемым печенью [11,44].
Средняя скорость холесекрецпи в печени 1 мл/мин, около 50% пече­
ночной желчи поступает в желчный пузырь и такое же количество, минуя 
пузырь, поступает прямо в кишечник [9. 44]. Во время тонического сокра­
щения желчного пузыря давление в нем 150-260 мм рт. ст., сфинктер Ми- 
рицци закрыт, что перекрывает обратный ток печеночной желчи. Транзит 
секрета поджелудочной железы в общий желчный проток прекращается 
вследствие градиента давлений в общем желчном и панкреатическом про­
токе. При нарушении проходимости пузырного протока и сокращении 
желчного пузыря появляется боль. При спазме сфинктера Одди давление в 
желчевыводящей системе повышается, если оно превышает 250-300 мм 
рт.ст., то также появляется боль, а желчь из желчных капилляров через 
расширенные плотные контакты между гепатоцитами проникает в про­
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Я-ядро; ЭР- эндоплазматический 
ретикулум; М-митохондрии; Л- 
лизосомы; ЖК-желчный каналец; 
К-к>пферовские клетки; Г- 
гепатоцит; ПК-плотный контакт 
Увеличивают проницаемость плот­
ных контактов ФНОа и ИФНу, 
снижает давление в желчных про­
токах и гиперцитокинемию урсоде- 
зоксихолевая кислота [382]
Рисунок 4. - Клетки печени [67].
Печеночные синусоиды выстланы эндотелием, который расположен 
на рыхлой соединительной ткани (пространство Диссе). Через фенестры 
(отверстия в слое эндотелия) из синусоидов в паренхиму печени выходят 
молекулы и клеточные элементы. В синусоидальном эндотелии распола­
гаются звёздчатые Ю1етки Ито (липоциты), они содержат большие капель­
ки жира и ретиноевую кислоту (производное витамина А). Эти клетки 
продуцируют матрикс соединительной ткани печени и отвечают на повре­
ждение развитием фиброза. Звёздчатые ретикулоэндотелиоциты (макрофа­
ги, клетки Купфера) в печёночных синусоидах нейтрализуют микробы, 
попавшие в портальную систему. При тяжёлой печёночной патологии, 
портальной гипертензии эта функция утрачивается, поэтому риск бактери­
альных осложнений резко возрастает [33, 84].
1.2.2. Какой состав имеет желчь? Главные компоненты желчи -  
желчные кислоты, они эмульгируют жиры, переводят их в водный раствор, 
что способствует пищеварению и всасыванию. Дефицит желчных кислот 
затрудняет всасывание жиров и жирорастворимых витаминов (А, Д, Е, К), 
снижает бактерицидные свойства желчи, изменяет биотоп ЖКТ, затрудня­
ет пассаж кишечного содержимого. Холестаз нарушает жизнедеятельность 
организма ребенка (обмен веществ -  ассимиляцию и диссимиляцию, рост и 
развитие) [44,83,149]. Кроме желчных кислот, важными ингредиентами 
желчи являются; фосфолипиды, холестерин и билирубин. Биохимический 
состав желчи в норме вариабелен, усреднённые значения представлены в 
таблице 2.
Таблица 2
Соетав желчи [25,44, 93], усреднённые значения
Компоненты
желчи
Концентрация основных компонентов (ммоль/л)
желчь взрослых желчь детей
печеночная пузырная печеночная пузырная
Желчные кислоты 13,0-57,0 57,0-184,0 8,0-16,0 27.0-59,0
Фосфолипиды 1,5-2,5 3,0-3,5 0,5- 1,0 3,0-3,5
Холестерин 1,1-3,1 5,2-15,4 0,7Л4 2,6-9,5
Би1шрубин 0,2-0,3 3,4-6,8 0,2-0,3 1,0-2,0
Концентрация желчных кислот в печеночной и пузырной желчи детей 
более низкая, чем у взрослых, что связано с низким синтезом в печени, 
большим выведением с калом и меньшим захватом гепатоцитами из крови 
[82]. Такие особенности предрасполагают к воспалению в желчевыводя­
щей системе и бактериальному росту в кишечнике.
Концентрация холестерина в печеночной желчи детей выше, чем у 
взрослых, что можно объяснить меньшим синтезом желчных кислот. Од­
нако в пузырной желчи детей концентрация холестерина ниже, чем у 
взрослых, что можно объяснить меньшей концентрационной способностью 
желчного пузыря и хорошей адаптационной возможностью стенки пузыря 
к всасыванию холестерина. Низкая концентрация холестерина в пузырной 
желчи уменьшает риск образования холестериновых камней.
Концентрация фоефолипвдов в печеночной желчи детей меньше, чем 
у взрослых, что, вероятно, связано с меньшим количеством желчных ки­
слот. В пузырной желчи концентрация фосфолипидов у взрослых и детей
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не отличается, относительно высокое содержание фосфолипидов в пузыр­
ной желчи детей улучшает коллоидные свойства желчи. Стенка желчного 
пузыря у взрослых проницаема для липидов. Чем выше концентрация 
фосфолипидов в крови, тем менее эффективно консервативное лечение 
острого холецистита [22]. У детей острые хо.лециститы обычно не требуют 
оперативного вмешательства.
Концентрация билирубина в печеночной желчи у взрослых и детей 
одинакова. В пузырной желчи концентрация билирубина у взрослых выше, 
что можно объяснить большей концентрационной способностью желчного 
пузыря.
Таким образом, особенности пузырной желчи детей по сравнению со 
взрослыми, предрасполагают к бактериальному воспалению (низкая кон­
центрация желчных кислот) и предупреждают камнеобразование (низкая 
концентрация билирубина, холестерина, высокое содержание фосфолипи­
дов). Особенности пузырной желчи у взрослых предрасполагают к камне- 
образованию (высокая концентрация холестерина, билирубина, низкая 
концентрация фосфолипидов в результате их реабсорбции).
1.2.3. Какие свойства имеет желчь? Желчь представляет собой вод­
ный коллоидный раствор. Молекулы холестерина, лецитина и желчных ки­
слот имеют два конца: гидрофобный и гидрофильный, что ориентирует их 
в желчи, формируя везикулы и мицеллы (рисунок 5).
1 ;




2 -  сложная мицелла.
3 -  униламиллярная везикула,
4 -мультиламиллярная везикула
Рисунок 5 -  Схема мицелл и везикул по В.И. Решетник, 2003 [75]
Простые мицеллы образованы желчными кислотами. В сложной ми­
целле стенки сформированы желчными кислотами и лецитином, ориенти­
рованными гидрофильными концами в раствор. Гидрофобные концы 
желчных кислот ориентированы внутрь мицеллы, где находится молекула 
холестерина. Везикулы больше мицелл, образованы лецитином и холесте­
рином без желчных кислот. В структуре везикул холестерин и лецитин 
формируют двойной молекулярный слой, где гидрофильные группы на­
правлены в раствор, а гидрофобные во внутреннюю поверхность слоя.
1 3
Униламеллярные везикулы могут сливаться в м)'льтиламеллярные везику­
лы из нескольких концентрических слоев.
Наиболее устойчивы в коллоидном растворе простые мице.члы. Они 
образуются в желчи из желчных кислот при достижении определённой 
концентрации. Лецитин и холестерин секретируются печенью в виде вези­
кул [75]. Холестерин при температуре 37“ образует в желчи кристаллы 
[11]. При холецистэктомии у пациентов без камней выявляются холесте­
риновые кристаллы в виде иглы, у пациентов с камнями в виде пластин и 
точек [138].
Увеличение индекса литогенности желчи означает увеличение кон­
центрации холестерина и билирубина при уменьшении концентрации 
желчных кислот и лецитина [44, 75]. Оценка проводится в треугольной 
системе координат (рисунок 6).
Рисунок 6 -  Треугольная система координат Admirand н Small [цит. по 65|.
Незаштрихованная область считается литогенной, заштрихованная -  
норма. В эксперименте доказано, что в литогенной желчи в присутствии Р- 
глюкуронидазы, Са^* и альбумина выпадает плотный осадок в виде песка 
или камня [65]. Необходимым условием формирования желчных камней 
считают три фактора; пересыщение желчи холестерином, нарушение ба­
ланса между пронуклеирующими и антинуклеирующими факторами, сни­
жение ФВ желчного пузыря. К нуклеирующим факторам относят; глико­
протеины слизи, IgM и IgG, аминопептидазу-N, Са^*, фосфолипазу С, би­
лирубин, белки с выраженными гидрофильными свойствами. К антинук- 
леируюшим факторам относят ApoAl и АроАП, низкомолекулярные белки 
с гидрофобными свойствами, желчные кислоты, лецитин, нестероидные 
противовоспалительные средства [27, 146].
Желчь меняется по мере прохождения по желчевыводящим протокам 
и желчному пузырю. В верхних отделах билиарного тракта в норме всасы­
ваются электролиты, аминокислоты, глюкоза, желчные кислоты с укоро­
ченными боковыми цепями (холегепатическая циркуляция), в крупных
протоках и пузыре всасываются вода, электролиты, лизолецитан, лецитин 
(до 20%) и холестерин в небольшом количестве [44]. Декомпенсация меха­
низмов всасывания липидов при модификации синтеза апобелков и мем­
бранных белков-транспортёров, повышении в желчи концентрации холе­
стерина, активации скавенгер-рецепторов класса SR-B1 в апикальном кон­
це эпителия, способствует холелитиазу и холестерозу стенки желчного пу­
зыря [98,139,151]. Гистопатологические изменения в стенке пузыря при 
ЖКБ коррелируют с биохимическим составом желчных камней [108].
Печёночная желчь изотонична плазме крови (1008-1015), плотность 
пузырной желчи больше -  1016-1030. Печёночная желчь слабощелочная 
(pH 7,5-8,2) вследствие секреции в желчь бикарбонатов. В желчном пузыре 
происходит ацидификация желчи, её реакция становится слабокислой (pH 
6,5-7,5) в результате абсорбции бикарбонатов и секреции Н+ (обмен Нан­
на НН-), что расценивается как защитный механизм от образования в ще­
лочной среде нерастворимых соединений Са^* . При воспалении желчного 
пузыря желчь закисляется (pH 4,0-6,0) [11].
1.2.4. К ак происходит энтерогепатическая циркуляция желчных 











Рисунок 7. - Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот.
Желчь синтезируется в печени, поступает в желчевыводящую систе­
му, затем в двенадцатиперстну'ю кишку, из дистальных отделов тонкой 
кишки желчные кислоты по воротной вене доставляются в печень, где ре- 
абсорбируются гепатоцитами и опять выделяются в желчь. Человеку необ- 
ходп.мо в сутки 20-30 г желчных кислот, их синтез в печени ограничен до 
0,4-0,5г в суткгг, поэтому 90% кислот всасывается в кишечнике и лишь 
10% выделяется с калом, это количество вновь синтезируется печенью, 
общий пул остаётся постоянным (около 4 г). Печень -  единственный ор­
ган, превращающий холестерин в желчные кислоты. Процесс происходит в
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гладком эндоплазматическом ретикулуме, где синтезируются первичные 
желчные кислоты (холевая и хенодезоксихолевая) (рисунок 8) [44].
НОРМА: ГМГ-КоА Мевалонат Холестерин Л >  Желчные кислоты
ФЕРМЕНТЫ: ГМГ-КоА-редуктаза 7а-гидроксилаза
ЖКБ: ГМГ-КоА Мевалонат Холестерин 3 3  Желчные кислоты
Рисунок 8. -  Активность ферментов в норме и при ЖКБ [44].
Желчь пересыщается холестерином из-за увеличения его синтеза в ге- 
патоцитах при активности ГМГ-КоА-редуктазы или в результате снижения 
синтеза желчных кислот при низкой активности 7-а-гидроксилазы. Для 
секреции в желчь необходима конъюгация желчных кислот с глицином и 
таурином с помощью ферментов микросом и митохондрий, в результате 
кислоты приобретают полярность, облегчающую их перенос через канали- 
кулярную мембрану гепатоцитов. Секрецию кислот в желчь осуществляют 
белки-переносчики и электрическая движущая сила при разности потен­
циалов 30-35 мВ. Другие органические анионы транспортируются пере­
носчиками независимо от желчных кислот и липидов (кислотозависимая и 
кислотонезависимая секреция) [75].
Желчный пузырь концентрирует желчные кислоты. За ночь весь пул 
желчных кислот скапливается в желчном пузыре, по мере необходимости 
они посту'пают в кищечник. В тонкой кишке желчные кислоты эмульгиру­
ют жиры, облегчают всасывание жирорастворимых витаминов, регулиру­
ют перистальтику и синтез холестерина эпителием. В конечном отделе 
подвздошной кишки кислоты всасываются активным транспортом при 
участии белков-переносчиков. Белок является специфичным переносчиком 
тригидроксилированных желчных кислот (таурохолевой и гликохолевой). 
Невсосавшиеся желчные кислоты (10%) попадают в толстую кишку, где 
метаболизируются анаэробной кишечной микрофлорой и трансформиру­
ются (рисунок 9). В результате деконьюгации (отщепляется глицин и тау­
рин) и дегидроксилирования образуются вторичные желчные кислоты (де- 
зоксихолевая и литохолевая), они всасываются пассивной диффузией.
После трансформации бактериями в кишечнике, желчные кислоты 
снова поступают в печень для дальнейшего метаболизма. При цеко- иде­
альном рефлюксе, избыточном бактериальном росте образуется много вто­
ричных (гидрофобных, токсичных) желчных кислот, увеличивается их до­
ля от 10% до 30% в общем п> ле. Токсичные желчные кислоты имеют зна­
чение для формирования литогенной желчи, камнеобразования, влияют на 
состояние гепатоцитов, эпителия кишки, апоптоз клеток, увеличивается 
всасывание липидов, повышается проницаемость барьерных тканей, мо-
16
дифицируется метаболизм, имму'нный ответ, формируется персистенция 












-  Бактерии кишечника
Дезоксихолевая Литохолевая 7-кетолитохолевая 




о1ева«Сульфолитох л ая У рсодезоксихолевая
кислота кислота(За 7В)
(сульфонированная За)
Рисунок 9. -  Трансформация желчных кислот, У. Лейшнер, 2001 |44].
После всасывания в кишечнике, желчные кислоты связываются с аль­
бумином и по воротной вене доставляются в печень. Гепатоциты реабсор- 
бируют 99% желчных кислот, предположительно с участием альбумина и 
рецепторов синусоидальной мембраны. Продвижение желчных кислот из 
синусоидального пространства в печеночную клетку -  Na-зависимый про­
цесс с участием АТФ, так как необходимо преодолеть высокий градиент 
концентрации и электрического потенциала. Урсодезоксихолевая кислота 
(третичная желчная кислота) поступает в гепатоцит диффузией. В печени 
путем изомеризации вторичных желчных кислот образуются третичные 
желчные кислоты (урсодезоксихолевая и сульфолитохолевая). Механизмы 
транспорта кислот от синусоидальной к каналикулярной мембране гепато- 
цита активно изучаются. Основную роль отводят Y-белкам (транспорт 
коньюгированных желчнььх кислот и неконьюгированной хенодезоксихо- 
левой кислоты). Другой белок (глутатион-8-трансфераза) транспортирует 
свободные первичные желчные кислоты (холевую и хенодезоксихолевую) 
и вторичную (литохолевую) кислоту [75]. Доказана роль глутатиона в 
уменьшении острой фазы воспаления в печени на фоне подпечёночного 
холестаза [165].
1.2.5. Какие особенности энтерогепатической циркуляции желч­
ных кислот у новорожденных детей? Для новорожденных детей харак­
терна незрелость всех этапов энтерогепатической циркуляции; низкий
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процент захвата из крови гепатоцитами, замедленный транзит по желчевы­
водящим протокам, замедленная транспортировка BityTpH гепатоцита и 
низкая экскреция с желчью [82]. Скороеть продвижения желчи по желче­
выводящим протокам у новорожденных в 6 раз ниже, чем у взрослых [17]. 
Замедлению транзита желчи способствуют особенности состава желчи; у 
недонощенных детей больше неконьюгированньи желчных кислот и тау- 
роконьюгатов со слабой холекинетической актавностью, мало прямого 
(водорастворимого) билирубина вследствие низкой активности или дефи­
цита глюкуронил грансферазы, преобладает хенодезоксихолевая кислота. У 
новорожденных отсутствует механизм активного транспорта при всасыва­
нии желчных кислот в конечном отделе подвздошной кишки, их реабсорб­
ция происходит в тощей кишке путем простой диффузии, где одновремен­
но реабсорбируются преим)'щественно коньюгированные с глицином и де- 
коньюгированные желчные кислоты. С калом выводится 70-80% желчных 
кислот, а образование вторичных желчных кислот снижено из-за неустано- 
вившегося биоценоза кишечника [82]. Совершенствование механизма зн- 
терогепатнческой циркуляции происходит по мере биологического созре­
вания печени и становления биоценоза кишечника. Любые факторы, на­
рушающие энтерогепатическую циркуляцию, имеют непредсказуемые по­
следствия, создавая эффекты на протяжении всей жизни [86].
и .  Колонизационная резистентность.
1.3.1. Какие бактерии вклю чает биотоп желчевыводящей систе­
мы? Биотоп желчевыводящей систе.мы заселяется из тонкой кишки и ана­
логичен по составу бактерий, но с меньшим числом. В толстой кишке мик­
робов КОЕ/г фекалий, в тонкой кишке Ю’"* КОЕ/г [39]. В желчевы­
водящей системе микробов 10^-10^ КОЕ/см^. При бактериохолии бактерии 
желчи и стенки желчного пузыря всегда идентичны. E.coli может парази­
тировать в эпителии билиарного тракта, печени, лимфоузлах. Возможность 
её микробного роста в желчи сегодня не вызывает сомнений [102]. При от­
сутствии бактериохолии число адгезированных к эпителию бактерий кор­
релирует с выраженностью воспаления в стенке пузыря [166]. Токсичные 
(гидрофобные) желчные кислоты усиливают адгезию E.coli к эпителию, 
изменяя гликолипидные рецепторы [130]. Активно изучается роль колони­
зации Н. pylori слизистой стенки желчного пузыря в развитии холецистита 
и холелитиаза [114].
1.3.2. К аким нарушениям способствуют бактерии? Ферменты бак­
терий способствуют образованию камней: Р-глюкуронидаза деконьюгиру- 
ет билирубин с образованием кристаллов билнрубината кальция, другие 
ферменты (гидролазы и фосфолипазы) осаждают кристаллы, действуя на
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желчные соли и фосфолипиды, холестериновые и смешанные камни имеют 
пигментный центр. Микрофлора способств) ет образованию желчных кам­
ней [133].
При инфекции и эндотоксинемии стимулированные клетки Купфера 
выделяют ФНОа и ИЛ-6, которые уменьшают число сокращений билиар­
ных канальцев (данные электронной микроскопии). Перемещение капель­
ки из билиарных канальцев в межклеточное пространство гепатоцитов 
проис.ходит под действием ФНОа. Секреция желчи уменьшается под дей­
ствием ФНОа и ИЛ-6, что повышает концентрацию общих желчных ки­
слот в крови [161]. При активации в гепатоцитах PPARa (рецептор проли­
ферации пероксисом) уменьщается синтез желчных кислот, концентрация 
АЛТ. ACT, ЩФ, ГГТП, Ф НОа, ИЛ-1р, возрастает число желчных ка­
нальцев [116]. При активации PPARy усилена регуляция ИЛ-4 (Тх2- от­
вет), снижена регу'ляция ИФНу (Тх1-ответ). Лиганд PPARy ослабляет дей­
ствие ЛПС на NFkB (противовоспалительный эффект), эффект уменьщает 
предварительная обработка клеток ИФНу. Низкое влияние PPARy в желч­
ных канальцах ассоциировано с влиянием Тх)-лимфоцитов [157].
1.3.3. К ак формируется реактивность и толерантность? Обмен ин­
формацией между микробами и эпителием происходит постоянно. Мимик­
рия, внутрипопу'ляционные, межштаммовые и межвидовые взаимоотноще- 
ния определяют колонизационную резистентность [83]. Микробы реаги­
руют с TLR-рецепторами эпителия, воздействуя на NF-kB, изменяют син­
тез белков. Идентифицировано 11 типов TLR, из них TLR 1,2,3,4,6 нахо­
дятся на апикальной части ме.мбраны эпителия, а TLR5 — на базолатераль­
ной части. TLR4 является сигнальным рецептором для ЛПС Гр(-) бакте­
рий, термических шоковых протеинов и фибронектина, TLR1,2,6 -  для ли­
попротеинов Гр(-г) бактерий, липотейхоевых кислот и пептидогликанов, 
TLR2 -  для грибов, ТкЮ  -  для вирусной РНК, TLR5 для флагеллинов эн- 
тероинвазивных бактерий внутри эпителия. Внешняя часть TLR на мем­
бране эпителия связывает антигены, а внутренняя часть служит рецепто­
ром для цитокинов. Активация TLR на фагоцитах инициирует фагоцитоз. 
При активации TLR происходит фосфорилирование белков с участием ки­
наз, NF-kB высвобождается из комплекса с ингибитором (1кВ) и трансло- 
цируется в ядро, где активирует гены цитокинов, молекул адгезии, остро­
фазовых белков, NO-синтазы, ЦОГ, молекул ГКГС, оксигеназ, стимули­
рующих образование радикалов кислорода и азота [39, 83].
Желчь в норме содержит ЛПС, однако воспаления билиарного тракта 
не возникает. Врождённая толерантность обеспечивается через 1RAC-M 
(отрицательная регуляция сигнализации TLR), в отсутствии IRAC-1 (чув­
ствительная молекула сигнализации TLR, рецептор киназы-1) и синтеза 
ИЛ-1, при активации TLR 1/2 [127]. Обструкция холедоха увеличивает
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чувствительность TLR4 к ЛПС, активность CD14, CD68 в тонкой кишке и 
печени, синтез ФНОа, ИЛ-6, возникают осложнения от действия Гр (-) 
флоры [153].
Формирование реактивности и толерантности ассоциируют с процес­
сами в конечном отделе тонкой кишки, где пнща задерживается, антигены 
захватываются М-клетками (специализированные микроворсинчатые 
АПК) и презентируются Т-лимфоцитам. Вокруг конечного отдела тонкой 
кишки сконцентрированы пейеровы бляшки. В печёночных синусоидах 
антигены захватывают звёздчатые ретикулоэндотелиоциты, в печени мно­
го подгрупп лимфоцитов и дендритных клеток, их функции активно изу­
чаются [33]. Лимфооггок из ЖВС, общий с кишечником, определяет общ­
ность антигенной стимуляции. Формирование толерантности и реактивно­
сти -  многолетний процесс при развитии ребёнка. Грудное вскармливание 
уменьшает антигенную нагрузку, сглаживает родовой стресс, формирует 
биоплёнку из адгезированных бактерий. Грудное молоко содержит олиго­
сахариды, лактадгерин, IgA, бифидо-фактор, они ингибируют колониза­
цию патогенными бактериями и вирусами, способствуют росту нормаль­
ной флоры, что имеет значение на протяжении всей жизни [53, 86]. Бакте­
риальный спектр биоплёнки формирует IgA, который специфично элими­
нирует патогены. К моменту рождения ребёнка IgA не вырабатывается, 
прод)'кция sIgA остаётся низкой до се.ми лет и достигает уровня взрослых 
позже всех иммуноглобулинов (в подростковом возрасте). Новорожденный 
ребёнок отвечает на инфицирование секрецией IgM, его уровень раньше 
других иммуноглобулинов достигает уровня взрослых (к девяти месяца.м). 
IgG у новорожденных материнский, снижается к трём месяцам и достигает 
уровня взрослых к шести годам [39].
2. ДИСПЕПСИЯ КАК ИНДИКАТОР УРОВНЯ АКТИВНОСТИ 
ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
Термин «диспепсия» означает боль и дискомфорт в эпигастрии, взду­
тие живота, тошноту, срыгивание. При билиарной диспепсии имеет место 
латерализация боли в правое подреберье, тяжесть, тошнота, рвота, горечь 
во рту. Формирование таких симптомов согласовано с уровнем активности 
вегетативной регуляции.
2.1. К ак формируется боль? Болевые рецепторы (ноцицепторы) -  это 
свободные нервные окончания без специальных рецепторных приспособ-
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лений, полимодальные рецепторы, локализуются в мышечном слое стенки 
желчного пузыря и не реагируют на адекватное раздражение. Только чрез­
мерные стимулы (спазм или растяжение гладкомышечных волокон, воспа­
ление) воспринимаются как боль. Болевые ощущения передаются от сосу­
дов при ишемии. Желчевыводящая система обильно снабжена ноцицепто- 
рами, нейротрансмиттерами болевого чувства являются субстанция Р и 
пептид, зависи.мый от гена кальцитонина. Гистамин, серотонин и простаг- 
ландины снижают порог болевой чувствительности, брадикинин активиру­
ет болевые рецепторы. Субстанция Р потенцирует эффекты кининов, про­
водит ощущения в спинной .мозг по С-волокнам. При повторных раздра­
жениях порог возбудимости ноцицепторов падает, число чувствительных 
нервных окончаний возрастает (спрутинг), ноцицептивные нейроны спин­
ного мозга (вторичные афференты) сенситизируются под действием про­
дуктов безимп>'льсной нейросекрсции первичных афферентов (вещество Р 
и возбуждающие аминокислоты глутамат и аспартат). Прямые активаторы 
ноцицепторов -  ацетплхолин, брадикинин, серотонин, АТФ, аденозин, 
простагландины, ленкотриены. А также цитокины, метаболиты лейкоци­
тов. Тканевой ацидоз усиливает боль, способствует гнпералгезии. Ингиби­
торные рецепторы на ноцицепторах - опиатные и каннабиноидные. Изуча­
ется роль макрофагов, ИЛ-1, ФНОа, ИЛ-6, ПГЕ2, фосфолипазы А2, NO в 
фор.мировании боли. [31,33,68,88].
Болевую чувствительность активируют медиаторы воспаления; кини- 
ны, гистамин, серотонин, катехоламины, производные арахидоновой ки­
слоты, протеины гранулоцитов, кислородные радикалы, нуклеотиды, ней­
ромедиаторы и нейропептиды -  субстанция Р, пептид, зависимый от гена 
кальцитонина, нейрокинин А, глутамат, аспартат, ацетилхолин. Норадре­
налин и адреналин действуют через а2 -адренорецепторы, кинины индуци­
руют выброс из терминалей С-афферентов тахикининов (субстанции Р, 
нейропептида А) и пептида, зависимого от гена кальцитонина, под влияни­
ем тахикининов формируется ощущение боли. При индукции глутаматных 
рецепторов мембран нейронов (NMDA) Са^^ поступает в клетку, возбуж­
дение нейронов проявляется гипералгезией и регулируется на генетиче­
ском уровне. В нейронах из аргинина синтезируется NO, который реагиру­
ет с С-афферентами, что индуцирует в них выброс глутамата и нейрокини- 
нов, формируется ощущение боли и воспаление, ингибиторы NO блоки­
руют воспаление. [31, 42, 58,113].
Брадикинин активирует мембранную фосфолипазу С, каскад арахидо­
новой кислоты, образуются простагландины, лейкотриенм, тромбоксаны, 
активные формы кислорода и азота [76]. Брадикинин инициирует образо­
вание медиаторов воспаления в различных клетках (эндотелий, фибробла­
сты, тучные клетки, нейтрофилы, макрофаги), синтез аденилатциклазы, 
которая вместе с фосфолипазой С индуцирует ферменты фосфоршшрова-
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ния белков ионных каналов, что сопровождается генерацией нервного им­
пульса. Через В 1-рецепторы брадикинин стим>’лирует образование диа- 
цилглицерола, протсинкиназы С, что способствует сенситизации нейронов 
и формированию хронического воспаления [113]. Простагландины, лей- 
котриены и тромбоксаны потенцируют действие гистамина, серотонина, 
брадикинина, что усиливает сенситизацию нервных терминалей. Под 
влиянием кининов формируется экссудация, отёк, гиперемия, инфильтра­
ция лейкоцитами очага воспаления, индукция ICAM, слизеобразования, 
сенсорные нейроны и апудоциты синтезируют нейропептиды. Кинины вы­
рабатываются в ответ на повреждение, при этом индуцируют боль и вос­
паление [31].
Чувствительные С-волокна нейронов первого уровня имеют разветв­
ления на соединительно-тканных тучных клетках, медиаторы которых 
усиливают болевые ощущения, а нейропептиды нейронов способствуют 
дегрануляции мастоцитов, что может инициировать боль. Через медиаторы 
и ICAM увеличивается проницаемость сосудов, привлечение нейтрофилов 
в очаг повреждения. Ацетилхолин стимулирует секрецию слизи, может 
вызывать спазм гладкомышечных клеток, угнетать или усиливать высво­
бождение норадреналина (в низких концентрациях угнетает, а в высоких 
усиливает). Секрецию норадреналина регулируют пресинаптические мо­
дуляторы. Усиливают высвобождение норадреналина катехоламины через 
Р2- адренорецепторы, ацетилхолин через н-холинорецепторы, ангиотензин 
II. Угнетают высвобождение норадреналина катехолиамины через а2- ад­
ренорецепторы, ацетилхолин через м-холинорецепторы, дофамин через 
D2- рецепторы, гистамин через Н2-рецепторы, серотонин, аденозин, энке- 
фалины и простагландины. Ноцицепторы имеют ключевую роль в воспа­
лении. Доказано значение нейрогенного воспаления в патогенезе холеци­
стита [160].
2.2. Как проводится боль? Боль от желчного пузыря, как и от других 
внутренних органов, проводится по чувствительным ветвям в составе сим­
патических нервов, только по спинномозговым афферентным путям. Блу­
ждающий нерв не передает болевые импульсы [88]. Висцеральная боль 
устраняется аблацией симпатических нервов [33]. Болевые имп)'льсы по- 
сту'пают в головной мозг по проводящим путям спинного мозга в составе 
спино-бугровых канатиков, а также с помощью передаточных нейронов и 
на отдельных участках обходным путем, через симпатическую цепочку. 
Болевая чувствительность обрабатывается в ретикулярной формации, ги­
поталамусе, таламусе и коре головного мозга [31, 68].
Симпатические чувствительные волокна немиелинизированы (С- во­
локна). Соматические чувствительные волокна миелииизированы (А- во­
локна). По С-волокну скорость проведения импульса 0,3-0,4 м/с (болевые
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импульсы от гладкомышечных волокон, артериальных сосудов, внутрен­
них органов -  висцеральная боль). По А-волокну скорость проведения им­
пульса 5-50 м/с (болевые импульсы от кожи, мышц и париетальной брю­
шины -  соматическая боль, от тела) [31, 68]. Висцеральная боль не облада­
ет модальной специфичностью (не представляет точную информацию о 
локализации и характере стимула). Болевые ощущения проецируются по 
средней линии живота в связи с низкой скоростью проведения импульсов, 
низкой плотностью ноцицепторов в органах, отсутствием высокоспециали­
зированных рецепторов, иннервацией каждого органа с обеих сторон 
спинного мозга, многочисленными межорганными, межганглионарными и 
межсегментариыми взаимосвязями. Соматическая боль чётко локализова­
на и обладает модальной специфичностью в связи с высокой скоростью 
проведения импульсов, высокой плотностью ноцицепторов в органах, на­
личием высокоспециализированных рецепторов, иннервацией с одной сто­
роны спинного мозга. Поток информации при соматической боли объем­
нее и сильнее, импульсы быстро достигают коры головного мозга, актива­
ция антиноцицепции придаёт болевы.м ощущениям предел, границы по ин­
тенсивности и площади локализации (модальную специфичность) [2,3,99].
2.3. Как вы является боль? В клинической практике для характери­
стики боли используют рецепторы прикосновения (пальпацию). Болезнен­
ность при пальпации сочетает висцеральное и соматическое чувство. При 
пальпации кожи и мышц ощущения от рецепторов прикосновения переда­
ются по А-волокнам и быстро достигают коры головного мозга. При этом 
антиноцицептивные механизмы модулируют ноцицепцию торможением 
афферентных потоков. Висцеральные болевые ощущения, поступающие в 
центральную нервную систему позже по С-волокнам, приобретают предел 
по интенсивносги и площади локализации (модальную специфичность). 
Локализацию боли центральная нервная система оценивает по рецепторам 
прикосновения [31,68]. Жалобы больного на болевые ощущения составля­
ют висцеральное чувство, болезненность при пальпации составляет соче­
тание висцерашного и соматического чувства.
Схема локализации боли согласно уровню активности вегетативной 
иннервации представлена на рисунке 10. Болезненность в центральных от­
делах живота означает активацию нейронов локального уровня вегетатив­
ной регуляции (нет чёткого анализа на сегментарном уровне, каждый ор­
ган получает вегетативне волокна с обеих сторон спинного мозга). Латера- 
лизация болезненности вправо, болевые билиарные симптомы означают 
активацию нейронов сегментарного уровня. Затруднения при оценке лока­
лизации боли при пальпации, крик означают смещение доминанты к це­
ребральному уровню и отсутствие модальности боли, анализа на сегмен­
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Рисунок 10. -  Схема локализации абдоминальной боли как 
индикатора уровня активности вегетативной регуляции.
Чем больше поток ноцицептивной импульсации и слабее антиноци- 
цептивные механизмы, тем выше максимальный уровень вегетативной ак­
тивности. Подключение антнноцицептивиых механизмов определяется 
скоростью развития болевого синдрома. Интенсивность боли зависит от 
чувствительности рецепторных структур, продукции биологически актив­
ных веществ, числа активированных ноцицепторов. Сенситизация нейро­
нов на спинальном уровне, опосредованная высокой частотой входящих 
потенциалов действия и высвобождением нейротрансмиттеров, приводит к 
хронизации боли [31 ],
2.4. Какое восприятие боли у детей? У детей клинические проявле­
ния боли менее специфичны, чем у взрослых. Это связано с созреванием 
нервной системы, нестабильностью рефлекторных механизмов в условиях 
формирования нервных вертикалей. Миелинизация нервных волокон про­
должается после рождения ребенка и заканчивается к 5-7 годам. Спинной 
мозг у новорожденного ребенка анатомически и функционально наиболее 
зрелый отдел центральной нервной системы, в головном мозге продолжа­
ется структурное развитие до 8-12 лет. После рождения ребенка на протя­
жении нескольких лет формируются нервные взаимосвязи в результате 
транслокации нейронов, увеличиваются клеточные группировки, расширя­
ется сеть аксонных коллатералей с формированием структурированных 
вертикалей, ансамблевая организация коры по архитектонике достигает 
уровня взрослых к 18 годам. У маленького ребенка нет опыта ответа на 
боль, не сформированы условные рефлексы, антиноцицепгивные механиз­
мы. Соотношение коры и подкоркового вещества головного мозга у ново­
рожденного намного меньше, чем у взрослых [40].
2.5. Как изменяется моторика ЖКТ при тошноте, горечи и рвоте?
Тошнота означает неприятное ощущение, чувство переполнения в эпига­
стральной области, дисмоторику ЖКТ характеризует застой химуса в же­
лудке, дуоденогастральный рефлюкс. Горечь означает горький вкус во рту 
и различается рецепторами у корня языка. При горечи ослабляется тонус 
желудка, пищевода, кардиального сфинктера, происходит рефлюкс в же­
лудок, пищевод и ротовую полость. Рвота проявляется извержением со­
держимого наружу, антиперистальтикой тонкой кищки с последующим 
сокращением привратника, диафрагмы, наружных косых мышц живота, 
снижением тонуса и перистальтики дна желудка, расслаблением и расши­
рением пищевода, кардиального и верхнего пищеводного сфинктера [88].
Таким образом, выраженность дисмоторики ЖКТ от тошноты к горе­
чи и рвоте согласована со смещением доминанты активности от локально­
го уровня к сегментарному и церебральному уровню вегетативной актив­
ности. При тошноте имеет место нарушение пропульсивной перистальти­
ческой активности нейронов локального уровня (энтеральной нервной сис­
темы и вегетативных ганглиев), увеличение симпатических воздействий, 
ослабляющих парасимпатические воздействия. Чувствительные волокна 
п.vagus передают информацию в центральную нервную систему о повы­
шении внутриполостного давления, активируется рвотный центр, возника­
ет ощущение тошноты. При горечи ослаблению пропульсивных вагусных 
воздействий способствует усиление сегментарных симпатических воздей­
ствий на уровне грудных и шейных сегментов, иннервирующих верхние 
отделы ЖКТ. Рвота формируется при выраженной активности церебраль­
ного уровня (рвотного центра). Схема изображена на рисунке 11.
2.6. Как сокращается и расслабляется гладкомышечная клетка?
Сокращение происходит после взаимодействия Са^^ с кальмодулином (ци­
топлазматическим Са^* связывающим белком), активируется киназа мио­
зина, которая отщепляет фосфорный остаток от АТФ, связанной с миози­
ном, миозин взаимодействует с актином, мышца сокращается. Молекулы 
цАМФ снижают Са^^ в цитоплазме и сократительную активность гладко­
мышечной клетки. Фермент фосфодиэстераза катализирует распад цАМФ 
до неактивных форм [97], При взаимодействии ацетилхолина с м2- холи- 
норецепторами открываются Na+ каналы (быстрые ионные каналы), Na-n 
посту'пает в клетку, что приводит к деполяризации клеточной мембраны 
(потенциал действия) и открытию Са^^ каналов (медленные ионные кана­







Рисунок 11. -  Тошнота, горечь и рвота как  индикатор уровня 
активности вегетативной регуляции.
При взаимодействии норадреналина с а [-адренорецепторами откры­
ваются К-1- каналы (быстрые ионные каналы), К+ выходит из клетки, ги­
перполяризация мембраны прекращает функционирование медленных Са^* 
каналов, не поступает в клетку, снижается его цитозольная концен­
трация, висцеральные гладкомышечные клетки расслабляются, гипотония 
может поддерживаться длительно. Адреналин функционирует как гормон, 
действует преимущественно на р2 -атренорецепторы, активирует адени- 
латциклазу, повышает цАМФ, что снижает концентрацию внутриклеточ­
ного Са^^ клетка расслабляется. Адренергические воздействия повышают 
в клетке цАМФ, холинергические -  цГМФ, что антагонистически влияет 
на функциональную и метаболическую активность клеток.
Сигнал от адрено- и холинорецепторов в клетке передают G-белки 
(ГТФ-азы), из них группа Gs (стимуляторы аденилатциклазы) передаёт 
сигналы от p i-, Р2-, D1-рецепторов, ipynna Gi (ингибиторы аденилатцик­
лазы) передаёт сигналы от о2-, м2- и П2-рецепторов, группа Gq (стимуля­
торы фосфолипазы С) передаёт сигналы от a l-  и м1-рецепторов [35].
2.7. Как n.vagus регулирует моторику Ж КТ? Транзит химуса по 
ЖКТ регулирует n.vagus. Низкочастотная стимуляция п.vagus активирует 
интрамуральные возбуждающие холинергические нейроны, сокращение 
циркулярных и продольных гладкомышечных волокон через ацетилхолин. 
Высокочастотная стимуляция n.vagus активирует тормозные нейроны, 
циркулярные гладкомышечные волокна раеслабляются под действием NO.
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Переключение потока эфферентной импульеации поддерживает нор­
мальный тонус гладкомышечных клеток (их епонтанные сокращения). 
Стимуляция каудальной части дорсального моторного ядра п.vagus акти- 
вир)ет возбуждающие интрамуральные нейроны, стимуляция ростральной 
части -  тормозные нейроны [14]. N 0  синтезируют различные клетки: ней­
роны, эндотелий, эпителий, тучные клетки, макрофаги, гладкомышечные 
клетки. Синтез происходит при участии фермента NO-еинтазы и внутри­
клеточного Са^ ,^ NO диффундирует .между' клетками, акт-ивирует гуани- 
латциклазу гладкомышечных клеток, в них повышается цГМФ, клетки 
расслабляются. Нейроны синтезиру ют NO конститутивно, в макрофага.ч 
синтез NO индуцируется активацией [70].
У детей первого года жизни особенностью вегетативной регуляции 
является симпатикотония. в возрасте старше 4 лет -  вагогоння. в подрост­
ковом возрасте тонус вшетативной нервной системы вариабелен. Цен­
тральные механизмы рауляции тонуса и моторики гладкомышечных к.те- 
ток через n.vagus у детей окончательно не сформированы, нервные верти­
кали организу ются до достижения ребёнком возраста 1U-12  лет.
2.8. Как регулируется моторика билиарного тракта? Согласованно 
с ЖКТ регу лируется моторика билиарного тракта. Интегративный эффект 
парасимпатичееких воздействий расслабляет сфинктер Одди и сокращае! 
желчный пузырь, симпатические воздействия ослабляют параеимнатнче- 
екпе: расслабляют пузырь и сокращают сфинктеры [68].
Различают перистальтическую и рефлекторную активность бнлпарио- 
го тракта. Перистальтическая акпшность согласована с мигриру ющим мо­
торным комплексом тонкой кишки, рефлекгорную активность формирует 
ХЦК-Ю [134, 144]. «В желчевыводящей сиетеме, за исключением сфинк­
теров, отеутствует собственная моторная активность. Вне приема пищи 
желчный пузырь выделяет 1/4 своего содержимого с интервалом 120 ми­
нут, синхронно с поздней частью П фазы кишечного мигрирующего мо­
торного комплекса и повышением уровня мотнлина в плазме, периодиче­
ское поступление желчи в кишку совпадает с пропульсивными движения­
ми кишки. В цикле участвует печеночная желчь (минуя желчный пу зырь. 
она попадает в кишку) и пузырная желчь (выделяется при периодическом 
опорожнении пузыря синхронно с мигрирующим моторным комплексом). 
Прием пищи инициирует рефлекторное сокращение пузыря посредством 
нервных и гуморальных влияний, вызывая попадание в кишку более 3/4 
содержимого пузыря, степень опорожнения определяется составом пищи» 
[66]. У детей с запором нарушена двигательная активность желчного пу­
зыря. что характеризует сочетанные нарушения моторики билиарного и га­
строинтестинального тракта.
ХЦК-П'З через ацегилхолнн инициирует сокращение пузыря, через 
АТФ стиму лнрует выработку ВИГ1, освобождение из нейронов NO, сфинк­
тер Одди расслабляется. При заболеваниях желчного пузыря снижается 
количество рецепторов, чувствительных к ХЦК-ПЗ, эффективность сокра­
щения уменьшается, реакцию желчного пу зыря на ХЦК-ПЗ снижает атро­
пин [33]. После ваготомии отмечается холестаз вследствие снижения мо­
торики желчного пу зыря, формируются желчные камни [66]. Выраженные 
парасимпатические воздействия вызывают спастическое сокращение [68].
Стимулируют моторику билиарного тракта мотилнн, гистамин, ти­
реоидин, гастрпн, секретин, глюкагон. Угнетают моторику у- аминомасля­
ная кислота, половые гормоны, энкефалнны и эндорфины, сомагостатпн. 
Расслабляют сфинктер Одди глюкокортикоиды. Гормоны влияют на мого- 
рику через вегетативну ю нервную систему [11, 46]. Основными медиато­
рами расслабления гладких миоцитов билиарного тракта яв.шются ВИН и 
NO, они выделяются нервными окончаниями в ответ на стимуляцшо. Ос­
новными медиаторами сокращения гладких миоцитов билиарного тракта 
являются ацетилхолин, тахикнннны, субстанция Р, бомбезин [61, 97]. Та- 
хикинин и субстанция Р действуют на гладкомышечную клетку неиосред- 
ствешш и через ацетилхолин [170].
3. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ и  СТРУКТУРА ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖВС
Первичная заболеваемость по патологии органов пищеварения в Рес­
публике Беларусь составляет 5256,2 заболеваний на 100 тысяч детского 
населения. Число детей с заболеваниями ЖВС в 22 раза превыщает число 
дегей с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кищки, в 30 раз 
с заболеваниями печени и в 40 раз с заболеваниями поджелудочной желе­
зы [7]. По результатам эхоскопии в общей группе детей изменения в ЖВС 
выявляются у 85% [100]. В структуре патологии ЖВС у детей .можно вы­
делить пять основных ipy пи: врожденные аномалии, дисфункция билиар­
ного тракта, холецистит, ЖКБ и опу холи [41,47].
3.1, Что известно об эпидемиологии дисфункции билиарного 
тракта? Дисфу нкция билиарного тракта является наиболее частой причи­
ной визитов к врачу [83], её относят к наименее изученным разделам пато­
логии органов пищеварения у взрослых и детей, основную проблему со­
ставляет диагностика, особенно у детей [24, 96, 125, 172]. Международной
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рабочей группой разработаны критерии диагностики дисфункции, принят 
термин «дисфункция билиарного тракта» и классификация расстройств 
(Римские критерии) [111,120].
По определению, под дисфункцией билиарного тракта понимают кли­
нический комплекс симптомов, связанный с нарушением моторно- эвакуа- 
торной функции желчного пу'зыря, протоков, тонуса сфинктера Одди, что 
сопровождается уменьшением ФВ желчного пузыря. В число нарушений 
включено три расстройства: под кодом Е1 дисфункция желчного пузыря, 
Е2 -  дисфункция сфинктера Одди по билиарному типу и ЕЗ -  дисфункция 
сфинктера Одди по панкреатическому типу [111, 120]. В действительности 
возможны 700 комбинаций дисмоторнки [24], однако, предлагаемые мето­
ды диагностики не позволяют выявить дисфункцию различных отделов 
билиарного тракта [85]. По МКБ-Х, дисфункция желчного пузыря и пу­
зырного протока обозначена под рубрикой К.82.8, дисфункция сфинктера 
Одди под рубрикой К.83.4 [54]. Диагноз дисфункции билиарного тракта 
подразумевает отсутствие других органических заболеваний, объясняю­
щих клинические симптомы. При дисфункции пузыря обязательно отсут­
ствие изменений в стенке и полости пузыря (желчных камней, сладжа, по­
липов)] 120]. Нарушение функции билиарного Tpairra может быть следст­
вием холецистита, ЖКБ, врожденных аномалий, на фоне деформаций 
желчного пу'зыря [24,26,71]. Вторичные расстройства при органической 
патологии билиарного тракта не входят в число дисфункциональных рас­
стройств.
3.2. Что известно об эпидемиологии холецистита? Дискуссия о воз­
можности холецистита продолжается длительно, произошла неоднократ­
ная смена представлений о соотношении дисфункции и холецистита, от 
повсеместной диагностики холециститов (85%) до их почти полного отри­
цания (6,6%) [67]. Трансформация представлений связана с диагностикой. 
В период активного выявления холециститов методами обследования были 
дуоденальное зондирование и холецистография, диагностику холецистита 
проводили на основании .микроскопии желчи, обнаружения а ней лейкоци­
тов и эпителия. Однако позже было установлено, что под влиянием гипер­
тонического раствора сернокислой магнезии, клетки эпителия двенадцати­
перстной кишки выделяют слизь и могут трансформироваться в K-pj глые 
клетки (лейкоцитоиды), напоминающие лейкоциты, поэтому днагностпр)- 
ется много холециститов [49]. В дальнейшем стали применять эхоскопию, 
получившую широкое признание из-за информативности и неинвазивно- 
сти. От дуоденального зондирования и холецистографии отказались из-за 
инвазивности зондирования и вредности рентгеновских лучей.
В соответствии с МКБ-Х, различают острый холецистит, который от­
мечен под рубрикой К.81.о и хронический холецистит, который отмечен
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под р\ брикой K.81.I. Отмечается рост числа больных холециститом среди 
детей и взрослых. Острые деструктивные холециститы у детей выявляют 
редко, можно отметить лишь отдельные клинические примеры [36], в том 
числе у новорожденных и детей раннего возраста [353]. Острый холеци­
стит у детей, как правило, не требует оперативного вмешательства и ле­
чится консервативно [110]. У детей характерен некалькулезный холеци­
стит. Даже при остром деструктивном холецистите поставить диагноз 
сложно. Единственным объективным критерием является состояние стенки 
желчного пузыря по результатам эхоскопии, хотя изменения неспецифнч- 
ны. Нередко диагноз становится очевидным только при лапаротомии [67]. 
Холецистит может быть источником сепсиса и других осложнений [19]. 
Основным критерием хронического холецистита являются морфологиче­
ские изменения в стенке пузыря. Такие изменения выявлены при исследо­
вании пузырей, удалённых у детей с ЖКБ, даже при отсутствии признаков 
воспаления при микроскопическом и биохимическом исследовании желчи 
[86, 87]. Техника биопсии стенки пузыря при жизни не разработана, вопрос 
о первичном хроническом холецистите остаётся открытым [27].
3 Что известно об эпидемиологии Ж КБ? Истинная частота ЖКБ у 
детей неизвестна, болезнь часто протекает латентно [86, 95]. Из 2500 детей 
в возрасте от одного месяца до 18 лет (8,3±2,2 года), обследованных мето­
дом эхоскопни, у 24 (0,5%) детей обнаружены камни размером 4-6 мм, у 
750 (30%) детей -  осадок в полости желчного пузыря [100]. Наиболее час­
то ЖКБ выявляется в школьном возрасте [86]. В последние годы заметно 
увеличилось число детей с ЖКБ во всех возрастных группах. Создание 
компьютерной базы данных показало, что у детей растет число ЖКБ, не 
связанной с нарушением пигментного обмена. Особенно заметен рост чис­
ла заболеваний на первом году жизни [168]. Группу риска по ЖКБ состав­
ляют подростки, чему способствует гормональный дисбаланс. Выявляются 
камни у новорожденных детей и у плода [154]. Желчные камни выявляют­
ся чаще при врождённых пороках сердца и болезни Дауна, так как снижена 
сократительная функция пузыря и повышены триглицериды [112]. У всех 
детей с ЖКБ в стенке пузыря обнаружена клеточная инфильтрация плаз- 
моцитами и лимфоцитами, хотя лишь у 50% детей воспаление подтвер­
ждается лабораторно по анализу крови [86], что характеризует латентное 
течение холецистита при ЖКБ. В условиях роста числа больных ЖКБ по­
вышаются требования к доказательности диагностики дисфункции били­
арного тракта и холецистита, оценке их последствий. Скорость литогенеза 
составляет 3-5 мм в год. Уменьшение диаметра общего желчного протока 
на 50"/'о через неделю приводит к формированию микролитов [27]. При об­
струкции холедоха визуализируется «сладж».
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3.4. Что известно об эпидемиологии врождённых аномалий били­
арного тракта? Врождённые аномалии -  наиболее частый анатомический 
дефект человека. Варианты протоков так разнообразны, что отличить нор­
му от патологии не представляется возможным [20]. По результатам эхо- 
скопни деформации пузыря выявляются чаще (49%) у детей с врожденны­
ми пороками сердца, чем в общей группе детей (25%). Необходимо разли­
чать пороки, аномалии и варианты развития желчевыводящей системы. 
Пороки имеют серьёзные клинические последствия, возможен летальный 
исход. Аномалии нарушают отток желчи и, поэтому, способствуют дис­
функции, холециститу и ЖКБ. Варианты развития не имеют существенно­
го клинического значения для ребенка [24]. Пороки развития желчевыво­
дящей системы, при которых необходимо экстренное хирургическое вме­
шательство (атрезия желчевыводящих протоков, киста общего желчного 
протока) занимают второе место по распространенности и летальности по­
сле врожденной патологии кишечника. Активно изучаются антенатальные 
факторы риска, диагностика пороков и аномалий развития желчевыводя­
щей системы [89, 145]. Одной из основных причин неблагоприятных исхо­
дов атрезни билиарного тракта и обструктивных холангиопатий является 
поздняя диагностика [63]. Атрезия и стенозы желчных протоков проявля­
ются сразу после рождения, ведущим симптомом является прогрессирую­
щая желтуха со второй недели жизни. Продолжительность жизни при от­
сутствии лечения сосгавляет 11-16 месяцев. При оптимальных условиях 
излечиваются 30-40% детей, у 10-15% детей операция оказывается неэф­
фективной, но удаётся выиграть время для трансплантации печени, при 
полной обструкции протоков продолжительность жизни составляет не­
сколько дней [44].
4. ХОЛЕСТАЗ КАК СОСТОЯНИЕ ГИПЕРЦИТОКИНЕМИИ
4.1. Что такое система цитокинов? Цитокины -  важнейшие факторы 
иммуногенеза заболеваний человека -  определяют особенности, тяжесть и 
исход патологического процесса. Цитокины продуцируют различные клет­
ки (эндотелий, эпителий, нейроны, клетки крови, соединительной ткани и 
др.) для межклеточных взаимодействий. Известно более 300 цитокинов, 
образующих самостоятельную систему регуляции функций организма, в 
патологических процессах ей принадлежит решающая роль. Систему фор­
мируют свойства цитокинов: плейотропизм, взаимозаменяемость, индуци- 
бельный характер синтеза, отсутствие антигенной специфичности дейст-
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ВИЯ и саморегуляция продукции [4, 32, 34, 64, 77, 103, 117]. Цитокины -  
гидрофильные молекулы, действуют через рецепторы клеточных мембран 
(гликопротеины) [15, 69]. Значимость оценки цитокинов не в нозологиче­
ской диагностике, а в выявлении направленности динамики патологиче­
ских процессов, определяемой набором цитокинов и их концентрацией, 
цитокины осуществляют взаимодействие нервной, иммунной, эндокрин­
ной, кроветворной и других систем [18, 30]. Для разработки моделей цито- 
кинемии существуют объективные затруднения в связи с полифункцио­
нальностью цитокинов и наличием цитокиновой сети, что приводит к не­
совпадению эффектов в условиях in vivo и in vitto [32].
Оценка профиля цитокинов проводится с учётом их классификации. 
Цитокины подразделяют на интерлейкины, колониестимулирующие фак­
торы, факторы некроза опухоли и трансформирующие факторы роста [30]. 
По биологическим эффектам, продуцентам и мищеням, выделяют семейст­
ва цитокинов: семейство ИЛ-10 включает ИЛ-19, ИЛ-20, ИЛ-22, ИЛ-24, 
ИЛ-26, семейство ИЛ-2 -  ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21, семейство 
ИЛ-12 -  ИЛ-23, ИЛ-27, семейство ИЛ-17 -  ИЛ-17 А, ИЛ-17В, ИЛ-17С, ИЛ- 
ПО, ИЛ-17Е, ИЛ-17Р, ИЛ-25 [4]. Известны провоспатительные цитокины 
(ИЛ-ip , ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8. ИЛ-12, ИФНу, ФНОа,) и противовоспалитель­
ные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, ТФРР), такое разделение ус­
ловно и при различных состояниях возможны особенности эффектов [10]. 
Профиль цитокинов формирует Тх1-ответ (ИЛ-2, ИФНу, ФНОа) или кле­
точный иммунный ответ и Тх2-ответ (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13) 
или гуморальный иммунный ответ [167]. К цитокинам врожденного имму­
нитета относят ИЛ-ip , ФНОа, ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-10, секретируемые вспомо­
гательными клетками, к цитокинам адаптивного иммунитета относят 
ИЛ-2, ИФНу, ИЛ-4, секретируемые Тх1- и Тх2- лимфоцитами [69].
Практически невозможно оценить вею систему цитокинов, поэтому 
целесообразна оценка хотя бы нескольких из них [4]. Гиперцитокинемия 
ведет к системной воспалительной реакции, возрастают ФНОа, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, СРВ [34]. Профиль цитокинов имеет динамичную природу и 
специфичные особенности у больных. Например, аутоимму'нные болезни 
характеризуют низкие значения ИЛ-12 и высокие значения ИЛ-10, ИЛ-6 и 
ИФНу, ИЛ-17 [32, 148], при аллергии на белок аскарид повышается ИФНу 
и ИЛ-10, но не ИЛ-12 [105]. Цитокиновый портрет, чем подробнее, тем 
точнее отражает нарушения регуляторных механизмов. Профиль цитоки­
нов меняется при проведении иммунокоррекции и характеризует особен­
ности иммунного статуса [28].
4.2. В чём состоит биологическая роль ИЛ-1р? Это провоспали- 
тельный цитокин, инициирует сигнал иммунного ответа. Его рецепторы 
присущи многим клеткам, наиболее существенно влияние на пролифера-
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цию антигенчувствительных Т-лимфоцитов и индукцию синтеза ИЛ-2 и 
ИЛ-4. Хотя ИЛ-ip  необходим для Тх1-ли.мфоцитов (продуцируют ИЛ-2), 
более выражено его влияние на Тх2-лимфоциты (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6), так 
как на поверхности Тх1-лимфоцитов отсутствует рецептор к И Л-ф, акти­
вация происходит через ТСФ (стимулирующий Т-лимфоциты фактор) во 
вспомогательных клетках и усиливает синтез ИЛ-2 и ИФНу. Секрецию 
И Л -ф  и ФНОа ингибирует ИЛ-10 (подавляет Тх1-ответ). Сигнал И Л-ф 
необходим для секреции ИЛ-2, в отсутствии И Л -ф  развивается иммуноло­
гическая толерантность или нарушение и.ммунного ответа [64].
Продуценты И Л -ф  -  макрофаги, нормальные киллеры. В- лимфоци­
ты, астроциты (клетки микроглии, оплетающие нейроны, регулируют их 
трофику и проницаемость гематоэнцефалического барьера). Источником 
И Л -ф  являются фагоцитирующие мононуклеары тканевой локализации, 
моноциты периферической крови, экссудата, звёздчатые ретикулоэндоте- 
лиоциты печёночных синусоидов, клетки Лангерганса в эпидермисе. До­
полнительно: эндотелий, эпителий, фибробласты, нейтрофилы. В покоя­
щихся клетках нет мРНК И Л -ф , его ген экспрессируют компоненты кле­
точной стенки бактерий, аллергены, иммунные комплексы, агрегирован­
ный IgA, IgE, CD23 (рецептор для IgE), СЗа, С5а, цитокины (И Л-ф, ИЛ-2, 
ИЛ-6, ФНОа, ИНФу, ГМ-КСФ), УФО, тромбин, лейкотриены. Синтез 
И Л -ф , ИЛ-6, ФНОа в макрофагах, ИЛ-6 в эндотелии может индуциро­
ваться биохимически, без микробов и ЛПС. Внеклеточная часть рецептора 
И Л -ф  -  иммуноглобулиноподобный домен, внутрь клетки сигнал переда­
ется сериновой протеинкиназой. Клетки-мишени И Л -ф  -  эндотелий, эпи­
телий, фибробласты, лимфоциты, гепатоциты, нейроны головного мозга. 
И Л -ф  увеличивает на В-лимфоцитах и макрофагах экспрессию МНС-2, 
генерацию супероксидантов в макрофагах, цитотоксичность нормальных 
киллеров, продукцию ими ИФНу. Фибробласты отвечают пролиферацией, 
синтезом ИЛ-6, КСФ, ПГЕ2, базофилы и тучные клетки выбросом гиста­
мина, клетки костного мозга гемопоэзом, увеличением числа циркули­
рующих нейтрофилов в периферической крови, клетки эндотелия проли­
ферацией, изменением экспрессии поверхностных антигенов, происходит 
адгезия клеток к эндотелию. В хондроцитах и миоцитах усиливается про­
дукция протеаз, ПГЕ2. Увеличивается пролиферация синовиальных фиб- 
роблаегов и хондроцитов, резорбция хряща и кости. Клетки печени в ответ 
на И Л -ф  синтезируют СЗ компонент комплемента и фактор В, снижается 
синтез альбу.мина. В гипоталамусе И Л -ф  усиливает продукцию ПГЕ2 и 
АКТЕ. Повышение концентрации И Л -ф  индуцирует медленноволновой 
сон, снижает аппетит, вызывает рвоту и диарею [74,91].
И Л -ф  обеспечивает местную и системную провоспалительную реак­
цию при инфекции и гипоксии, экспрессирует молекулы межклеточной ад­
гезии (ICAM), в отличие от ИЛ-6 и ФНОа, характеризует апоптоз макро-
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фагов [58, 69]. Полиморфизм гена ИЛ-1р влияет на эффективность эради- 
кации хеликобактерии и хлокачественный рост клеток желудка [38]. В цен­
тральной нервной системе ЛПС увеличивает синтез ИЛ-1р после актива­
ции тирозинкиназ и NO-синтазы, ИЛ-1р увеличивает продукцию ПГЕ2 при 
лихорадке. Активация тирозинкиназ в центральной нервной еистеме явля­
ется триггером лихорадки, порождённой ЛПС [173]. При холестазе ЛПС 
через ИЛ-ip  не повышает АКТГ в плазме, что связано с отсутствием отве­
та гипоталамуса синтезом ПГЕ2. Без холестаза ИЛ-1р на 70% увеличивает 
секрецию ПГЕ2 в гипоталамусе [169]. При повышении ИЛ-1р, ИЛ-6, СРБ 
снижается чувствительность к инсулину. Повышение глюкозы в крови 
увеличивает чувствительность клеток к ИЛ-1р, глюкоза повышает актив­
ность гликопротеинов. Глюкоза и ИЛ-ip  способствуют лизосомальному 
разрушению почечного эндотелия. [58,94, 107].
ИЛ-ip  характеризует провоспалительный сигнал, индукцию иммун­
ного ответа, фагоцитоз в макрофагах, местную и системную воспали­
тельную реакцию, инсулинорезистентность, поэтому его концентрация 
представляет интерес при дисфункции и холецистите.__________________
4.3. В чём состоит биологическая роль ИЛ-2? ИЛ-2 поддерживает 
рост Т- лимфоцитов (Т-клеточный ростовой фактор), стим)'лирует проли­
ферацию многих клеток, в том числе синтезирующих его, индуцирует про­
лиферацию Тх-лимфоцитов, Тц-лимфоцитов, нормальных киллеров, В- 
лимфоцитов, макрофагов, активированные клетки синтезируют цитокины 
(ИФНу, ИЛ-4, ИЛ-6, КСФ, ФИО). ИЛ-2 играет ключевую роль в формиро­
вании иммунного ответа, производится Тх1-лимфоцитами. Мишенью для 
ИЛ-2 являются клетки со специфическим мембранным высокоаффинным 
рецептором, состоящим из двух субъединиц, рецептор отсутствует на по­
верхности покоящихся Т-лимфоцитов, но быстро появляется на активиро­
ванных Т-ли.мфоцитах. Через рецептор ИЛ-2 регулируется не только про­
лиферация, но и апоптоз различных клеток. Известны три этапа передачи 
сигнала: гетеродимеризация цнтоплаз.матических областей рецептора, ак­
тивация тирозинкиназ Jac3 и фосфорилирование тнрозиновых остатков (1- 
цепи рецептора. Пролиферативный ответ регулируется более, чем по од­
ному пути, необходим сигнал из областей А и нр. При повторной актива­
ции Т-лимфоцитов ИЛ-2 индуцирует их гибель, контролируя уровень им­
мунного ответа [74, 155].
Участие ИЛ-2 в онкотрансформации порождает интерес к исследова­
ниям его гена. ИЛ-2 индуцирует противоопухолевую устойчивость через 
ИФНу и пролиферацию лимфоцитов. При аутоиммунных болезнях снижа­
ется апоптоз клеток в ответ на ИЛ-2, сохраняется апоптоз на FasL (в гене
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Fas нет мутаций), в последние годы отмечается рост болезней дефектов 
апоптоза [158]. ИЛ-2 вызывает стероидорезистентность, блокада его ре­
цепторов (анти CD25) повышает эффективность лечения стероидами яз­
венного колита, а у здоровых пациентов при приёме препарата катастро­
фически увеличивается стероидная чувствительность лимфоцитов [118]. 
Предполагается общий рецептор ИЛ-2 и кортикотропин-релизинг фактора, 
инкубация с антителами к ИЛ-2 устраняет образование фактора, ИЛ-2 дей­
ствует на нейроциты аналогично фактору: индуцирует биогенные амины 
(норэпинефрин, эпинефрин, допамин) [156]. ИЛ-2 способствует продукции 
NO независимо от тирозинкиназ, пролиферация цитокинактивированных 
клеток-киллеров, стикзулированная ИЛ-2, зависима от тирозинкиназ [132]. 
Пролиферация внутрипечёночного билиарного эпителия определяется 
факторами роста (инсулин, инсулиноподобный фактор роста, эпидермаль­
ный фактор роста, фактор роста гепатоцитов), они стимулируют рецепто­
ры тирозинкиназы и ингибируют рецепторы ТФРр и ИЛ-2, что способст­
вует росту нормальных холангиоцитов. При назначении ИЛ-2 пациентам с 
иммунодефицитом, выявляются боли в правом подреберье, эхогенность 
стенки желчного пузыря и гнпоэхогенный ободок, которые проходят после 
отмены ИЛ-2, корреляции симптомов с CD4 лимфоцитами не выявлено. 
Симптомы холецистопатии выявляются при в/в введении ИЛ-2 в дозе 6-8 
млн.Ш/день на протяжении пяти дней. Холецистопатию регистрируют при 
сонографни по утолщению стенки желчного пузыря до 12,4 мм, у каждого 
десятого пациента выявляется сладж (без калькулёза), радиологическое ис­
следование не выявляет изменений. Повторное введение ИЛ-2 увеличивает 
толщину стенки желчного пузыря до 4,0 мм, симптомы повторяются, но не 
требуют оперативного вмешательства [159]. ИЛ-2 и ИЛ-10 имеют значение 
в формировании острого панкреатита. При гипоплазии лёгких выявлены 
изменения ДНК в области, имеющей сходство с областью, контролирую­
щей синтез ИЛ-1р, ИЛ-2, ИЛ-11, рецептора гормона щитовидной железы и 
фактора роста фибробластов.
ИЛ-2 рег)'лирует уровень иммунного ответа, пролиферативно- апоп- 
тотическую активность клеток, прежде всего лимфоцитов, способствует 
синтезу NO, холецистопатии, формирует стероидорезистентность, поэто­
му его концентрация представляет интерес в ассоциации с проявлениями 
дисфункции билиарного тракта и холецистита.__________________________
4.4. В чём состоит биологическая роль ИЛ-4? ИЛ-4 продуцируют 
активированные Тх2-лимфоциты, в меньшей степени тучные клетки и эо- 
зинофилы. ИЛ-4 является фактором роста В-лимфоцитов, стимулятором 
синтеза антител, естественным ингибитором воспаления, инициирует Тх2-
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ответ и ограничивает Тх1-ответ (снижает продукцию ИЛ-12), ингибирует 
нормальные киллеры, экспрессию Fc-рецепторов на моноцитах/ макрофа­
гах для IgM, IgG, IgE, продукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1р, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа), супероксидных радикалов и ПГЕ2. ИЛ-4 стимулирует 
пролиферацию активированных тучных клеток, совместно с Г-КСФ обес­
печивает восполнение гранулоцитов и моноцитов, с эритропоэтином -  
эритроидных предшественников, с ИЛ-1р -  предшественников мегакарио- 
цитов. Клетки-мишени включают набор зрелых клеток и клеток ранней 
стадии гемопоэза, Т- и В-лимфоциты, базофилы, нейтрофилы, тучные 
клетки, гепатоциты, клетки стромы костного мозга, миоциты, фибробла­
сты [32,74,91].
Индукция синтеза ИЛ-4 реализуется через экспрессию рецепторов ак­
тивации протеаз ГМ-КСФ. ИЛ-4 усиливает экспрессию МНС-2 на покоя­
щихся В-лимфоцитах, способствует переключению на синтез IgE после 
стимуляции ЛПС. Для индукции синтеза IgE необходимы также ИЛ-5 и 
ИЛ-6, которые дополняют эффект ИЛ-4 после переключения, но такая 
комбинация недостаточна для синтеза IgE [174]. Необходим прямой кон­
такт В-лимфоцита с активированным Т-лимфоцитом, представление В- 
лимфоцитом обработанного антигена, связанного с МНС-2, а также взаи­
модействия CD40 В-лимфоцита с CD40L Т-лимфоцита и CD23 В- лимфо­
цита с CD21 Т-лимфоцита. ФНОа вместе с ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-9 стимулирует 
опосредованный ИЛ-4 синтез IgE. ИФНа, ИФНу, ТФР(5, ИЛ-2, ИЛ-8, 
ИЛ-10, ИЛ-12 подавляют синтез IgE. ИЛ-4 усиливает экспрессию на по­
верхности клеток высокоафинных FceRl рецепторов и низкоафинных 
FceRlI рецепторов, в дендритных клетках запускает синтез а-цепи FceRI. 
Повышает экспрессию МНС-1 и МНС-2 [32].
Растворимый рецептор ИЛ-4 модулирует уровень IgE. Полиморфизм 
гена рецептора ИЛ-4 проявляется аллергией к пенициллину, выявлены ал­
лели рецептора, обуславливающие аллергию к пенициллину [128]. Тимо- 
стимулин увеличивает концентрацию ИЛ-4, что снижает синтез индуциро­
ванной NO-синтазы, уровень которой в эпителии билиарных протоков по­
вреждённой печени повышен ЛПС при лигатуре холедоха [106]. По силе 
эффекта ИЛ-4 превосходит ИЛ-12, поэтому соотношение ИЛ-4 с одной 
стороны и ИЛ-12 плюс ИФНу с другой определяет дифференцировку Тх1- 
или Тх2-лимфоцитов [74]. Полиморфизм генов ИФНу и ИЛ-4 влияет на те­
чение грибковых инфекций. Отмечено позитивное влияние ИЛ-4 при хе- 
ликобактериозе: ограничивает распространённость и интенсивность воспа­
ления, дефицит ИЛ-4, как и ИЛ-2, увеличивает апоптоз моноиуклеариых 
клеток крови [91]. ИЛ-4 повышает экспрессию в билиарном эпителии 
CD95 (рецептор апоптоза), что делает его уязвимым при аутоиммунной 
атаке.
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ИЛ-4 характеризует противовоспалительный ответ, снижает продук­
цию ИЛ-12, Тх1-ответ, NO, ПГЕ2, инициирует переключение на синтез 
IgE, пролиферацию активированных тучных клеток, повышает экспрес­
сию CD95 (рецептор апоптоза) в билиарном эпителии, поэтому представ­
ляет научный и практический интерес в ассоциации с проявлениями дис- 
функции билиарного тракта и холецистита._____________________________
4.5. В чём состоит биологическая роль ИЛ-6? ИЛ-6 продуцируют 
моноциты, макрофаги, звёздчатые ретикулоэидотелиоциты, дендритные 
клетки, строма костного мозга, эпителий внутрипечёночньгх желчных про­
токов, эндотелий, фибробласты, активированные Тх2-лимфоциты. Клетки- 
мишени -  Т- и В-лимфоциты, фибробласты, гепатоциты, клетки- 
предшественники гемопоэза, миоциты, липоциты [74, 91, 94], ИЛ-6 про- 
воспалительный цитокин, инициирует синтез СРВ и других белков острой 
фазы воспаления, снижает синтез альбумина, эффекты рассматривают па­
раллельно ИЛ-ip  и ФНОа, включая реализацию иммунного ответа, воспа­
ление, лихорадку. Однако действие ИЛ-6 двойственное (провоспалнтель- 
ное и противовоспатительное): ИЛ-6 угнетает синтез ФНОа и И Л -ф  (хотя 
они способствуют его синтезу), индуцирует дифференцировку и созрева­
ние В-лнмфоцитов, синтез антител класса IgG [91, 69], активирует Тх2- 
ответ, синтез ИЛ-13 в ту чных клетках, но не ИЛ-4 и ИЛ-10 [179]. ИЛ-6 
стимулирует гемопоэз, экспрессию рецептора ИЛ-2 и синтез ИЛ-2, созре­
вание Тц-лимфоцитов. Внутриклеточная передача сигнала через ИЛ-6 ак­
тивно изучается. Рецептор ИЛ-6 гомологичен доменам иммуноглобулинов, 
в отличие от других цитокинов, цитоплазматическая часть рецептора 
длиннее, нет связывания тирозинкиназ [63]. Исследуется связь рецептора 
тирозпнкиназ с ИЛ-6, ЦОГ-2, трансмембранным муцином и факторами 
роста. ИЛ-6 относится к ранним медиаторам, о чём свидетельствует быст­
рая и ранняя реакция на различные стимулы [69]. Индуцируют синтез 
ИЛ-6 чужеродные патогены и повреждение тканей. Внеклеточная АТФ 
сильно повышает мРНК ИЛ-6, выявляется рецептор P2Y11, процессы за­
висимы от Са '^  ^ и цАМФ. Воздействие на рецептор P2Y сильно снижает 
мРНК ИЛ-6 [178]. ТХК стимулирует секрецию ИЛ-6 [137].
ИЛ-6 способствует выживанию внутрнпечёночного эпителия и произ­
водит митогенный эффект, однако механизм воздействий на эпителий 
окончательно не расшифрован. В холангиоцитах секрецию ИЛ-6 увеличи­
вает ЛПС. Через экспрессию белков STAT3, р42/р44 ИЛ-6 активирует про­
лиферацию холангиоцитов и их злокачественный рост. Антитела к ИЛ-6 и 
блокада р42/р44 ингибируют синтез ДНК в ответ на ИЛ-6. ИЛ-6 является 
сигналом трансдукции и транскрипции при регенерации холангиоцитов 
после пересадки печени, способствует нарастанию печёночной массы и 
уменьшает повреждение печени при билиарном циррозе (модель лигатуры
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холедоха). Концентрация ИЛ-6 в желчи характеризует печёночную регене­
раторную возможность после гепатэктомии, низкие значения ассоциируют 
с печёночной недостаточностью в ранние сроки. ИЛ-6 является маркёром 
активности злокачественного роста билиарного эпителия (чувствитель­
ность 73%, специфичность 92%, прогностичность 85Уо), через модуляцию 
мРНК трансформирует воспаление в опухоль. Полиморфизм рецептора 
ИЛ-6 влияет на уровень ИЛ-6 в крови, но не увеличивает риск холангио- 
карциномы при первичном склерозирующем холангите. Выявляется по­
вышение концентрации ИЛ-6 при хроническом энтерите. Увеличение цир­
кулирующих в крови и интестинальных уровней ИЛ-6 и его комплексов с 
рецептором ведёт к хронизации воспаления из-за взаимодействия ком­
плексов с группой белков gpl30 и резистентностью Т-лимфоцитов к апоп­
тозу. Значение процессов, зависимых от пути ИЛ-6/gгlЗO/STATЗ для хро­
нического воспаления и малигнизации требует дальнейшего изучения. Вы­
является прямая связь между тяжестью воспаления, уровнем Л1ШП и ги- 
перцитокинемией (ИЛ-1|3, ИЛ-8, ФНОа, ИЛ-6). [115,119,150,152,158].
При повышении концентрации ИЛ-6 в макрофагах возрастает синтез 
фосфолипазы А2-Х, имеющей высокую каталитическую активность к 
фосфатидилхолину (основному липиду мембран клеток), ЛПНП, активи­
руется ПОЛ. Экспрессия скавенгер рецепторов CD36 способствует образо­
ванию пенистых клеток. Это тормозит активность макрофагов, снижает их 
продукцию ИЛ-12, ФНОа, NO, повышает продукцию ИЛ-10, ПГЕ2, ПП2, 
что ведёт к хронической инфекции, интерстициальному воспалению с ин­
фильтрацией гранулоцитами. [42].
В миоцитах продукцию ИЛ-6 стимз лирует NO. При обструктивной 
болезни лёгких физические упражнения не увеличивают ответ ИЛ-6, ИЛ-8, 
фактора роста, подобного инс)'лину. В миоцитах ИЛ-6 усиливает эффекты 
инсулина, усвоение глюкозы, синтез гликогена, активирует АМФ-киназы, 
Akt/PKB (ключевой фермент (киназу) внутриклеточного сигнального пути 
инсулина) даже при отсутствии инсулина. Дефицит энергетического суб­
страта в миоцитах стимулирует секрецию ИЛ-6. При генетичееком дефекте 
синтеза ИЛ-6 снижается выносливость к физическим нагрузкам, усвоение 
кислорода, оксидация жирных кислот, повышается отложение жира, ба­
зальный уровень глюкозы, формируется инсулинорезистентность в миоци­
тах. В жировых клетках ИЛ-6 усиливает оксидацию жирных кислот, сек­
рецию и активность липопротеинлипазы независимо от адреналина, корти­
зола, инсулина и глюкагона, угнетает синтез 1RS-1 и GLUT-4, активирует 
синтез SOSC-3, что угнетает активность мембранного рецептора инсулина 
и IRS-1. ИЛ-6 контролирует расход энергии в мышечных и иммунных 
клетках, центральной нервной системе, его внутрицеребральное введение 
снижает вес. При высоком уровне в крови ИЛ-6 проникает через гематоэн­
цефалический барьер. В норме ИЛ-6 в крови до 10 пг/мл, при физической
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нагрузке до 25 пг/мл, при экстремальной нагрузке до 80 пг/мл, при ожире­
нии, метаболическом синдроме, диабете II типа до 100 пг/мл, остром вос­
палении до 1000 пг/мл, у септических пациентов более 1000 пг/мл. Кон­
центрация ИЛ-6 ассоциирует с гликозилированным гемоглобином, моче­
виной, фибриногеном. Гипергликемия и ИЛ-6 увеличивают фибриногене- 
мию, повышают риск атеросклероза. Степень гликози-лирования определя­
ет молекулярную массу и активность гликопротеинов (в том числе цито­
кинов) [57,94,147].
Одним из биологических эффектов ИЛ-6 является дифференцировка 
нейронов. При депрессии в цереброспинальной жидкости повышено со­
держание ИЛ-6, ФНОа, что соответствует участию в патогенезе допамина 
II серотонина. При внутримозговом кровоизлиянии повышения цитокинов 
не выявлено. ИЛ-6 и ИЛ-ip  имеют значение в появлении бреда. У новоро­
жденных детей повышение концентрации ИЛ-6 свидетельствует в пользу 
внутриу'тробной инфекции, а повышение концентрации ИЛ-ip  без ответа 
ФНОа и ИЛ-6 -  в пользу нарушений гипоксического генеза, при сепсисе 
высокие концентрации ИЛ-6 означают этиологическую ассоциацию с Гр(-) 
флорой и риск перитонита. Обсуждается роль ИЛ-6 при острой сердечной 
левожелудочковой недостаточности, болевом синдроме. Доказано значе­
ние ИЛ-6 в патогенезе ревматоидного артрита.
ИЛ-6 провоспалительный и противовоспалительный цитокин, пе­
рераспределяет энергетический субстрат в пользу миоцитов и иммун­
ных клеток, в билиарном эпителии производит пролиферативный и ми­
тогенный эффект, влияет на все виды обмена, поэтому его концентра­
ция представляет научный и практический интерес при дисфункции 
билиарного тракта и холецистите. _______
4.6. К ак изменяются цитокины при холестазе? Независимо от при­
чины холестаз приводит к дегенерации гепатоцитов, дилятации желчных 
канальцев, фагоцитозу желчи и неабсорбированных гепатоцитами метабо­
литов звёздчатыми ретикулоэндотелиоцитами, липоцитами в печёночных 
синусоидах. Характерны пролиферация канальцев, деструктуризация пе­
чени, ишемия, нейтрофильная инфильтрация, трансаминаземия, повыше­
ние ИЛ-6, ИЛ-10, GRO/KC, эффекты уменьшаются билиарной декомпрес­
сией. Холестаз возникает при обструкции и инфекции, эндокринных и 
хромосомных аномазиях, врождённых нарушениях метаболизма (болезнь 
Вайлера, синдром Аладжн.зя, дефекты синзеза желчных кислот, дефицит 
а! -антитрнпсина). Чтобы уменьшить количество токсичных гидрофобных 
желчных кислот назначают гидрофильную, урсодезоксихолевую кислоту, 
при прогрессировании холестаза показана пересадка печени [15, 135, 141].
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в  модели холестаза с лигатурой холедоха выявляется умеренный ци- 
токиновый провоспалительный ответ, ишемия печени и значительные гис­
тологические нарушения. В модели холестаза е введением ЛПС повышена 
адгезия лейкоцитов в центральных венулах и секреция цитокинов (ФНОа и 
ИЛ-6) без существенного структурного ущерба для гепатоцитов. При лига­
туре холедоха концентрация ФНОа возрастает в два раза, ИЛ-6 в три раза, 
ИЛ-1р в 11 раз, увеличивается апоптотический индекс гепатоцитов. Дефи­
цит гепатоцитов инициирует пролиферацию клеток дуктулярных протоков 
через ИФНу. При обструктивной желтухе прогностически неблагоприятны 
высокие значения ФНОа и ИЛ-6, летальность ассоциируют с ИЛ-ip  и 
ЛНС, выраженным и продолжительным гипоталамическим ответом на пи­
рогенный стимул. Введение антител к ФНОа за два часа до назначения 
ЛПС блокирует лихорадку. Лигатура холедоха после введения ЛПС повы­
шает активность TLR4, CD H  (рецептор ЛПС макрофагов), CD68 (лизосо- 
мальный рецептор макрофагов) в печени и тонкой кишке, что индуцирует 
синтез ФНОа, ИЛ-6, фактора роста гепатоцитов, ведёг к осложнениям при 
действии Гр (-) флоры. Лигатура холедоха предрасполагает к гиперчувст­
вительности на ЛПС, сепсису, деструктуризации печени, ЛПС формирует 
выраженный воспалительный ответ цитокинов и лейкоцитов, ко.мбипация 
воздействий (лигатура и ЛПС) приводит к депонированию лейкоцитов. 
Блокада звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов уменьшает воспаление при 
холестазе и сепсисе [104,162].
При хроническом холестазе повышена концентрация ИЛ-6, активи­
руются системы STAT3 (сигнальные внутриклеточные белки дифференцн- 
ровки), gpl30 (синтез белков острой фазы), блокирование gpl30 сопровож­
дается высоки.м бактериальным росто.м в желчи и печени, определяющим 
смертность [176]. Холестаз порождает воспалительный острофазовый от­
вет печени (синтез белков острой фазы (а2-макроглобулин и TIMP-1), про- 
воспалительных цитокинов ИЛ-6, ФНОа, гормонов, факторов роста), при­
водит к снижению глютатиона, что повышает мРНК фибриногена бета и 
гаптоглобпна. Назначение гидрофильной урсодезоксихолевой кислоты 
значительно снижаег а2-макроглобулин, Т1МР-1, провоспалительные ци­
токины, но не снижает глютатион, фибриноген-бета и гаптоглобин. Проти­
вовоспалительная иммунокоррегирующая терапия при лигату'ре холедоха 
снижает воспаление на начальном этапе, но не воздействует на печёноч­
ный фиброз [177]. При длительной желтухе после операции по Кассаи 
снижена пролиферация лимфоцитов, повышен риск инфекционных ослож­
нений на фоне низких значений IgG, ИЛ-4, ИЛ-5, ИФНу, фагоцитарной 
функции, адгезии лимфоцитов [175]. При циррозе печени на фоне дли­
тельной лигатуры холедоха, в печени и ещё больше в крови повышены 
ФНОа, ИЛ-6, ИЛ-1р, ИЛ-10, NO, в печени снижен ИФНу, дисбаланс цито­
кинов и NO усугубляют цирроз [136,180]. В течение первых шести дней
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лигатуры холедоха ТФРр ингибирует синтез ДНК в звёздчатых клетках 
печёночных синусоидов. к 14 дню активирует синтез ДНК и фиброгенез. 
Усиливают эффект ТФРр -  ЛПС и ФНОа, ослабляет -  фактор роста гепа- 
тоцитов, не влияют -  ИЛ-6, ИЛ-1р и ИЛ-1а [50, 180]. При лигатуре холе­
доха синтезируемые в печени цитокины (ИЛ-1а и ИЛ-10) модулируют по­
чечные повреждения [131].
В условиях холестаза нарушается транспорт желчных кислот от сину­
соидальной к каналикулярной мембране гепатоцита в желчь при избира­
тельном повреждении их транспортёров. Различия в повреждении белков 
транспортёров определяются механизмом холестаза, а не ответом цитоки­
нов; ЛПС уменьшает в гепатоцитах мРНК транспортёров органических 
анионов Oatp2, Oatpl, Oatp4 и транспортёра ТХК, лигатура холедоха 
уменьшает только Oatpl и повышает Oatp2, эффекты одинаковы при де­
фектах рецепторов ФНОа, ИЛ-6, ИЛ-ip , интибируюших NFkB и при от­
сутствии дефектов [142]. При холестазе токсичные (гидрофобные) желч­
ные кислоты воздействуют на ядро клетки, изменяют концентрацию холе­
стерина в мембранах, увеличивают их проницаемость. Фосфолипазы по­
вреждают мембраны, образуются высокоактивные метаболиты, среди ко­
торых ФАТ -  индуктор воспаления, синтеза цитокинов, вовлечения арахи- 
донатного и фосфотидилинозитного циклов, активации протеинкиназ, 
фосфорилирования тирозина. Его биологические эффекты состоят в агре­
гации тромбоцитов, сосудистой проницаемости, хемотаксисе эозинофилов 
и нейтрофилов, спазме гладкомышечных клеток, блокирование ФАТ уст­
раняет воспаление [23,45]. Токсичные желчные кислоты увеличивают при­
липание E.coli к энтеральному эпителию [130]. Пролиферацию билиарного 
эпителия повышает ТДХК и значительно у.меньшает ТЛХК в дозозависи­
мом эффекте. Жизнеспособность различных клеток уменьшают ТЛХК, 
ТДХК и ТХДХК, в высокой концентрации они индуцируют апоптоз. ТХК 
стимулирует секрецию МСР-1 и ИЛ-6. ТУДХК (более гидрофильная) не 
увеличивает никаких параметров. ТХК является основной в печёночной 
желчи, которая стимулирует секрецию цитокинов, способствует воспале­
нию и фиброзу при холестазе [137].
Реакция на холестаз отличается в соответствии с полом. При лигатуре 
холедоха у мужских особей выше АЛТ, ответ ФПОа, ИЛ-6, а у женских 
фиброз. Эстрогены избирательно стимулируют рецепторы ЛПНП, погло­
щение липидов печенью, кишечником, подавляют активность 7а- гидро- 
ксилазы (синтез желчных кислот из холестерина), снижают пул ХДХК, 
увеличивают пул более гидрофобной ХК, секрецию в желчь холестерина и 
пронуклеирующего фактора АроВ, уменьшают секрецию белков- ингиби­
торов нуклеации, фосфолипидов, что в итоге ухудшает мицеллообразова- 
ние и солюбилизацию холестерина. Эстрогены стимулируют синтез ИЛ-6 
билиарным эпителием, что в конечном итоге способствует аутоиммунному
гепатиту, первичному билиарном)' циррозу и холангиокарциноме [129]. 
При холестазе ангиотензин II повышает образование провоспалительных 
цитокинов в звёздчатых ретикулоэндотелиоцитах (И Л -ф , ФНОа), ин­
фильтрацию воспалительных клеток CD43 (адгезия Т- и В- лимфоцитов, 
макрофагов, дендритных клеток, гранулоцитов), способствует внутрипечё- 
ночным внутрисосудистым тромбозам, синтезу ТФРр, отложениям колла­
гена, перекисному окислению липидов [109].
4.7. К ак изменяются цитокины при холецистите и Ж КБ? При хо­
лецистите в стенке желчного пузыря среди инфильтрирующих клеток вы­
являются нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты, плазмоциты и моноциты. 
В собственной пластинке слизистой неповреждённого пузыря кроме лим­
фоцитов выявляются макрофаги, дендритные и тучные клетки, нормаль­
ные киллеры. Воспаление в стенке пузыря связано с увеличением миело- 
пероксидазы, ПГЕ2, провоспалительных цитокинов (ИЛ-1а, ИЛ-ip , 
ФНОа), которые в ответ на ЛПС уменьшают мукозно-серозный и увеличи­
вают серозно-мукозный транспорт Na* и однонаправленных ионов СГ. В 
норме желчь концентрируется при всасывании воды вслед за Na* по гради­
енту концентрации. На модели энтерального эпителия установлено, что 
всасыванию Na^ способствует белок базолатеральной части мембраны 
Ыа^К*АТФ-аза (транспорт зависим от АТФ) и белки апикальной части 
мембраны Na^/H* и На^'глюкоза антппорт. Вслед за Na* в апикальной час­
ти мембраны всасывается СГ (пассивно и через СГ/НСОз' ан гипорт). Ток­
сины и цитокины изменяют синтез белков переносчиков, увеличивают в 
клетках цАМФ и цГМФ, что снижает абсорбцию и увеличивает секрецию, 
изменяется перенос органических анионов, аминокислот, желчных солей, 
pH среды. Каналы СГ есть в мембранах гранулы трансмембранного регуля­
тора электропроводности (CFTR), секреция СГ устраняет Са^^ экран, упа­
ковывающий слизь, что приводит к экзоцитозу и гидратации слизи. Акги- 
вируют домен CFTR и передвижение СГ цАМФ и цГМФ. При отсутствии 
белка транспортёра хлора (CFTR) уменьшена гидратация слизи, что фор­
мирует густой секрет в бронхиальном, гастроинтестинальном и билиарном 
тракте, нарушает их очищение, способствует воспаленшо и ЖКБ. [11, 136, 
164].
Лиганд PPARy уменьшает воспаление, отёк в эпителии пузыря, может 
использоваться при лечении острых и хронических холециститов, снижает 
концентрацию провоспалительных цитокинов (ИЛ-ip , ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНОа). ИФНу регулирует синтез эйкозаноидов, они участвуют в воспале­
нии стенки пузыря, эпителиальном водном транспорте и слизистой секре­
ции, образуются из арахидоновой кислоты при участии фосфолипазы А2 
из мембранных фосфолипидов. Арахидоновая кислота (основная и стиму­
лированная ИЛ-ip ) - результат цитозольной и секреторной фосфолипазы
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А2, а стимулированный ИЛ-ip  ПГЕ2 является результатом цитозольной 
фосфолипазы А2 [76, 124,157].
Формированию холецистита способствует широкий спектр бактерий, 
особенно кишечные инфекции и гепатит [21]. Активно изучается роль ки­
шечной флоры в патогенезе ЖКБ. Уточняется роль Н.ру1оп в формирова­
нии холецистита и ЖКБ. Штаммы H.pylori обнаружены при гисто.логиче- 
ском исследовании желчных пузырей от больных холециститом. В том 
месте, где бактерии, обнаружены некрозы, повреждение эпителия и воспа­
лительные клетки. В гомогенате слизистой с H.pylori концентрация ИЛ-ip, 
ИЛ-6 и ИЛ-8 выше, чем при отсутствии H.pylori [99]. Хеликобактериоз -  
причина воспаления, на которое влияет полиморфизм генов цитокинов.
В формировании холецистита участвует нервный механизм. При вве­
дении в желчный пузырь капсацина стимулируются афферентные ноци- 
цептивные нейроны, что вызывает водную секрецию, повышение миело- 
пероксидазы в стенке, ИЛ-1р, ПГЕ2, эффекты блокирует лидокаин. 6- гид- 
роксидопамин при введении в желчный пузырь стимулирует продукцию 
пептидов в симпатических нервных терминалях, не влияет на водный 
транспорт или ПГЕ2, но вызывает образование миелопероксидазы и 
ИЛ-ip . Воспаление, вызываемое брадикинином и ЛПС, тормозит лидока­
ин. Инфильтрирующие клетки синтезируют в больших количествах NO, 
что снижает тонус сфинктеров и способствует сенситизации нейронов сег­
ментарного уровня в формировании боли [42, 160].
Для холецистита имеют значение дисметаболические нарушения. На 
фоне диеты, богатой жирами и углеводами, в стенке пузыря выявляются 
максимальные значения общего жира, триглицеридов, холестерина, ФНОа 
и ИЛ-ip , свободные жирные кислоты, ИЛ-6 (стеатохолецистит). Низкомо­
лекулярный, богатый пролином, белок (SPRR -  small prolin-rich protein) 
функционирует как лиганд БНЗ-домена, увеличивает резистентность к ок- 
сидатнвному повреждению билиарного эпителия и ассоциирован с эпите­
лиально-мезенхимальным транзитом [29]. Кристаллы холестерина в желчи 
механически воздействуют на стенку пузыря и действуют аналогично ЛПС 
и лизолецитину: уменьшают слой слизи, модифицируют абсорбцию воды 
на секрецию, увеличивают в стенке пузыря миелопероксидазу и ИЛ-ip , в 
желчи -  ПГЕ2 и ПГЕ-1а, в отличие от кристаллов невоспалительных час­
тиц (соль или полистирол) [161]. Холестероз желчного пузыря -  цепь по­
следовательных событий: нарушение липидного обмена в гепатоцитах, 
стеатоз, стеатогепатит, фиброз, вовлечение всех структур печени и били­
арного тракта (пролиферация дуктул, перидуктулярный фиброз и холесте­
роз) [43]. Изучается экспрессия скавенгер рецептора класса В тип 1 (SR-B1) 
в эпителии пузыря [151].
При обострении ЖКБ в ранние сроки в крови повышена концентрация 
ИЛ-ip  (290 пг/мл), ИЛ-2 (740 ME), ИЛ-8 (180 пг/мл), в поздние сроки -
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ИЛ-6 (185 пг/мл), ФНОа (720 пг/мл), ИЛ-4 (680 пг/мл). Цитокины прони­
кают в желчь через стенку пузыря, а не при секреции желчи гепатоцитами, 
концентрация цитокинов в желчи меньше, чем в крови, так как в крови 
циркулируют функционально полноценные клетки. Цитокины иницииру­
ют появление в желчи 1САМ, концентрация при ЖКБ в два раза превыша­
ет концентрацию в крови, что может способствовать слипанию кристаллов 
и формированию камней. После длительной терапии урсодезокси.чолевой 
кислотой у большинства больных концентрация провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов в крови снижается (20-170 пг/мл) [91].
5. ТЕХНОЛОГИЯ РЕАБИЛИТАЦИОННОЙ ДИАГНОСТИКИ
Диагностику заболеваний желчевыводящей системы затрудняет ла­
тентное течение, многофакторность патологии, проблема эндоскопическо­
го исследования и биопсии стенки желчного пузыря и протоков вследствие 
анато.мического расположения системы. Неспегцгфичность симптомов и 
признаков заболеваний затрудняет клиническую интерпретацию выявлен­
ных нарушений, сохраняется неясность патогенеза изменений и оценки 
последствий нарушений. В настоящей работе предлагается технология 
реабилитащюнной диагностики, позволяющая выявить детей группы рис­
ка, оценить клинические симптомы и признаки заболеваний по диагности­
ческой информативности и профилю цитокинов, определить ФК при забо­
леваниях желчевыводящей системы, внешнесекреторную функцию печени, 
реабилитационный потенциал и прогноз. Отсутствие необходимости при­
менения инвазивных и дорогостоящих методов обследования, проведение 
диагноетики по клиническим симптомам и результатам эхоскопии позво­
ляет использовать технологию среди широкого круга пациентов, выявить 
изменения на обратимой стадии патологического процесса и улучшить 
прогноз.
5.1. ГРУППА РИСКА ДЕТЕЙ С ПАТОЛОГИЕЙ 
ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩЕЙ СИСТЕМЫ.
5.1.1. Какие шесть основных групп факторов риска необходимо 
уточнить в анамнезе? Известно, что заболевания желчевыводяшей систе­
мы -  многофакторный процесс. Факторы риска можно систематизировать, 
сгруппировав их в шесть основных групп.
1. Церебральная патология (интранатальная и в более поздние сроки).
2. Дисмоторные и секреторные нарушения ЖКТ (запоры, диарея, ДГР, 
цеко-илеальный рефлюкс, низкая кислотность -  pH содержимого желудка 
2,1-6,0).
3. Заболевания печени, поджелудочной железы, биохимические осо­
бенности крови (изменение концентрации холестерина, фракций билиру­
бина, печёночных и панкреатических ферментов).
4. Инфекции (кишечные, аппендицит, хеликобактериоз, лямблиоз, ре­
цидивы дуоденита, в том числе с эрозиями и анамнезо.м более года), а 
также респираторные инфекции и инфекции различных органов и тканей 
(менингит, остеомиелит, пневмония, омфалит, пиелонефрит и др,).
5. Отягощённый семейный анамнез и аллергоанамнез.
6. Нарушения в питании -  короткие сроки грудного вскармливания 
(менее пяти и особенно менее трёх месяцев), злоупотребление жирной, 
жареной и копчёной пищей, низкие и высокие значения ИМТ (в том числе 
при рождении более 75 центилей).
5.1.2. Какие варианты нарушений в желчевыводяшей системе со­
гласованы с факторами риска? Наиболее характерные варианты нару­
шений желчевыводащей системы согласно выявленным факторам риска 
представлены в таблице 3. Необходимо учесть, что для тяжести нарушений 
имеет значение накопленный эффект (рисунок 12). В группе риска оцени­
вают клинические симптомы, проводится скрининг диагностика -  эхоско- 
пия желчного пузыря, печени, поджелудочной железы, по показаниям -  
эндоскопическая диагностика патологии верхних и нижних отделов ЖКТ, 
лабораторное исследование крови и кала. Характер стула можно оценить 
по специально разработанной бристольской шкале [140] (рисунок 13).
5.2. КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩЕЙ СИСТЕМЫ.
Клиническая диагностика имеет много оснований - экономическая 
эффективность, терапевтическое влияние на больного, воз.можность диф­
ференцированного выбора дорогостоящих и инвазивных методов обследо­
вания, коррекции нарушений до формирования осложнений.
5.2.1. Какие критерии дисфункции билиарного тракта разработа­
ны в международных рекомендациях? Согласно Римским критериям III 
[111,120], дисфункция билиарного тракта является понятием клиническим 
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Маркёром отмечен процент детей в группе, имеющих особенность анамнеза, цена одного 
деления шкалы диаграммы-10%, п-количество детей.
Лепестки диаграммы: I -  нарушение состояния ребёнка на момент рождения, 2 -  церебраль­
ные нарушения на первом году жизни, 3 -  церебральные нарушения в возрасте старше года, 4 -  
отягощённый семейный анамнез, 5 -  1^1Т (кг/м“) на момент рождения более 75 центилей. 6 -  
ИМТ (кг/м*) на момент обследования менее 25 центилей, 7 -  сокращение сроков грудного 
вскармливания менее 5 месяцев, 8 -  рецидивы респираторных заболеваний, 9 -  патология верх­
них отделов ЖКТ, 10 -  патология нижних отделов ХОСТ, 11 ~ инфекции различных органов.
Рисунок 12. -  Накопленный эффект факторов риска, влияние на 
тяжесть патологии желчевыводящей системы у детей.
Тип 1. Твёрдые комочки, напоминающие орехи 
Тип 2. Колбаска, состоящая из комочков 
Тип 3. Колбаска с потрескавшейся поверхностью 
Тип 4. Колбаска или змея 
Тип 5. Мягкие шарики с чёткими границами 
Тип 6. Мягкие комочки с неровными границами 
Тип 7. Водянистый стул
Тип 1 и тип 2 характеризуют запоры, типы 3 и 4 -  норму, типы 5, 6 и 7 - диарею
Рисунок 13. -  Бристольская шкала [1401.
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1. Повторные эпизоды болей в эпигастрии или правом подреберье, 
продолжительностью более 30 минут, устойчивые, повторяюищеся с раз­
ным интервалом времени, нарушающие физическую активность больного 
и заставляющие его обращаться к врачу. Боли не облегчаются дефекацией, 
позой или антацидами. При этом не выявляются органические заболева­
ния, которые могут объяснить клинические симптомы.
2. Дополнительные признаки; боли могут сопровождаться тошнотой 
или рвотой, иррадиацией в поясницу, правую лопатку, пробуждением в 
ночное время,
3. Условием дисфункции желчного пузыря является норма структуры 
пузыря и концентрации печёночных ферментов, коньюгированного били­
рубина, амилазы и липазы.
4. Условием дисфункции сфинктера Одди по билиарному типу являет­
ся норма амилазы и липазы при кратковременном повышении концентра­
ции печёночных трансаминаз, коньюгированного билирубина, ЩФ (два 
эпизода).
З.Условием дисфункции сфинктера Одди по панкреатическому типу 
является повышение амилазы или липазы.
Объективное подтверждение клинического ко.мплекса включает 
уменьшение ФВ пузыря при отсутствии структурных изменений в желче­
выводящей системе, желудке и двенадцатиперстной кищке [96,120].
Известно клиническое понятие «желчная колика». «Желчная колика 
характеризует симптомы прогрессирующих осложнений ЖКБ: сильные 
боли продолжительностью от 15 минут до 5 часов с локализацией в эпига­
стрии или правом подреберье, иррадиацией в спину. Боли возникают чаще 
вечером или ночью. При пальпации или перкуссии живота в правом под­
реберье отмечается усиление болей и симптом мышечной защиты, кожная 
гиперчувствительность под правой лопаткой, положительный симптом 
Мерфи. Присоединение воспаления характеризует лихорадка» [44].
Выделяют три типа дисфункции сфинктера Одди. I тип характеризует 
билиарная боль, расширенный желчный проток более 12 мм или увеличе­
ние времени выделения контраста при гепатобилисцинтиграфии более 45 
мин, двукратное повышение ЩФ, панкреатических ферментов или транса­
миназ при более, чем двух исследованиях. При 11 типе отмечается билиар­
ная боль и один или два дополнительных признака, характерных для I ти­
па. При III типе отмечается только типичный приступ болей. Реально толь­
ко III тип относится к дисфункции сфинктера Одди, при I типе причиной 
является стеноз, при II типе нарушения могут быть структурными или 
функциональными. В качестве обязательных условий для дисфункции 
сфинктера Одди необходимы отрицательные результаты эхоскопии орга­
нов брюшной полости и исследования пузырной желчи [48, 56, 66].
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Для детей клинический комплекс дисфункции билиарного тракта в 
международных рекомендациях не разработан в связи с проблемой объек­
тивного подтверждения симптомов. В диагностике используют рабочий 
протокол, утверждённый на Конгрессе детских гастроэнтерологов (Моск­
ва, 2003). Как стандарт отмечены боли в правом подреберье (острые или 
тупые), связанные с приемом пищи, физической нагрузкой, эмоциональ­
ным напряжением, тяжесть в правом подреберье, тошнота (редко -  рвота), 
горечь во рту. При этом объективным критерием дисфункции пузыря явля­
ется его гипермоторика или гипомоторпка при нормальном сокращении на 
1/2 в поперечнике или на 35-65% в объеме. Использование терминов гипо­
тоническая или гипертоническая дисфункция желчного пузыря не реко­
мендовано, так как тонус сфинктеров при желчегонной пробе не оценива­
ется. При дисфункции сфинктера Одди у детей различают гипотоническую 
и гипертоническую формы. Для гипотонической формы характерны тупые, 
ноющие боли в правом подреберье или вокруг пу'пка, для гипертонической 
формы -  кратковременные приступы болей с локализацией в правом под­
реберье или вокруг пупка. Объективным критерием дисфункции сфинкте­
ра является манометрическое исследование и нарушение моторно- эвакуа- 
торной функции желчного пузыря и протоков [73].
5.2.2. Какую диагностическую информативность имеет клиниче­
ский комплекс? Оценка совокупности неспецифических симптомов дела­
ет вероятным предположение педиатра о заболевании желчевыводящей 
системы [83]. Однако «взвешивание» симптомов остается сложным [40, 
123] при неясности характеристик сопоставлений. Дети не всегда могут 
описать свои ощущения, поэтому целесообразно определять болевые би­
лиарные си.мптомы у детей дошкольного и школьного возраста. Симптомы 
лучше выявляют билиарную боль по сравнению с жалобами ребёнка или 
обычной поверхностной пальпацией. Для повышения точности диагности­
ки применяют сонографический симптом Мерфи [163].
5.2.3. К ак определить болевые билиарные симптомы? Различают 
симптомы, определяемые способом пальпации: локального уровня актив­
ности вегетативной регуляции (симптом Мерфи), сегментарного уровня 
(симптом Боаса) -  в области сегментов иннервации желчевыводящей сис­
темы и симптомы вне сегментов иннервации желчного пузыря (симптом 
Мюсси). Способом поколачивания определяют симптом Ортнера, симптом 
характеризует активность нейронов локального уровня вегетативной регу- 
.тяции.
Симптом Образцова-Мерфи (непосредственного раздражения 
желчного пузыря) -  появление болезненности при пальпации в области 
проекции пузыря на переднюю брюшную стенку, болезненность усилива-
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ется в момент вдоха, когда желчный пузырь выходит из-под края рёберной 
дуги. Болевые ощущения возникают в ноцицепторах желчного пузыря, пе­
редаются в составе симпатических афферентных волокон, которые прохо­
дят через чревное сплетение к сегментам спинного мозга. Болезненность 
различается в проекции желчного пузыря в результате прикосновения к 
рецепторам кожи в области желчного пузыря и передачи возбуждения в 
составе соматических нервных волокон в нейроны сегментов спинного 
мозга. Учитывая болезненность в точке желчного пузыря, симптом харак­
теризует активность нейронов локального уровня вегетативной регуляции.
Симптом Грекова-Ортнера (опосредованного раздражения желч­
ного пузыря) -  появление боли в правом подреберье при поколачивании 
ребром кисти с одинаковой силон поочередно по обеим реберны.м дуга.м. 
Болевые ощущения возникают в ноцицепторах желчного пузыря, капсулы 
печени, париетальной брюшины и диафрагмы. Импульсы передаются от 
внутренних органов в составе симпатических афферентных волокон, кото­
рые проходят через чревное сплетение к сегментам спинного мозга. Им­
пульсы также передаются от париетальной брюшины и диафрагмы в со­
ставе соматических афферентных волокон в нейроны сегментов спинного 
мозга. Учитывая болезненность при поколачивании по правой рёберной 
дуге, симптом характеризует активность нейронов локального уровня ве­
гетативной регуляции.
Симптом Боаса (сегментарный рефлекторный симптом) -  болезнен­
ность при надавливании справа паравертебрально от VIII грудного по­
звонка. Характеризует увеличение чувствительности ноцицепторов, распо­
ложенных паравертебрально справа, в сегментарной зоне иннервации 
желчного пу'зыря. Пальпация в этой области воспринимается как болевые 
ощущения в результате активации нейронов сегментарного уровня при 
увеличении потока болевых импульсов от билиарной системы и других ор­
ганов, получающих иннервацию из этих сегментов, или в результате пато­
логии в области самих сегментов спинного мозга. Учитывая болезненность 
в области сегментов спинного мозга, симптом характеризует активность 
нейронов сегментарного уровня.
Симптом Мюсси-Георгиевского (рефлекторная болевая точка в 
правой половине тела вне сегментов иннервации билиарной системы) -  
болезненность в точке поверхностного расположения правого диафраг­
мального нерва, выявляемая при одновременном надавливании кончика.ми 
пальцев между ножками обеих грудино-ключично-сосцевидных мышц над 
медиальными концами ключиц. Характеризует увеличение чувствительно­
сти ноцицепторов в области правого диафрагмального нерва. Надавлива­
ние пальцами в этой области воспринимается, как болевые ощущения в ре­
зультате появления потока болевых импульсов, передающихся в составе 
соматических волокон по диафрагмальному нерву от ноцицепторов из
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правых верхних отделов брюшной полости, грудной клетки и диафрагмы. 
Означает передачу импульсов в нейроны шейных сегментов спинного моз­
га (выше сегментов иннервации желчевыводящей системы).
Предлагаемый комплекс болевых билиарных симптомов учитывает 
вариабельность проявлений боли при заболеваниях желчевыводящей сис­
темы согласно доминирующему уровню активности вегетативной регу'ля- 
ции. Можно проверять и другие билиарные симптомы, оценка которых так 
же, как и предлагаемых симптомов, выявляет доминанту активности уров­
ня вегетативной регуляции.
5.2.4. Какую чувствительность и специфичность имеют болевые 
билиарные симптомы? Диагностические характеристики комплекса бо­
левых билиарных симптомов представлены в таблице 4.
Таблица 4





Чувствительность и специфичность симптомов, 
















































1.5. больные, общая 



















Примечание: п -  количество детей
Си.мпто-м Мерфи наиболее чувствителен среди других билиарных 
симптомов, более чувствителен у детей, чем у взрослых, выявляется при 
дисфункции билиарного тракта, холецистите и ЖКБ. Симптом Ортнера в 
большей степени реагирует на острые проявления холецистита, чем на из­
менения при дисфункции билиарного тракта. Симпто.м Боаса у детей со­
гласуется преимущественно с острым и затяжным течение.м холецистита, 
низкая чувствительность при ЖКБ. Наиболее низкая чувствительность
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симптома Мюсси у детей характеризует низк)то проводимость вне зоны 
иннервации.
5.2.5. Какую прогностичность имеют болевые билиарные симпто­
мы? (таблица 5).
Таблица 5.





Результаты расчётов прогностичности 































































































2.5. больные, общая 









Прогностичность положительного результата подтверждает, что би­
лиарные симптомы являются аргументом в пользу заболеваний желчевы­
водящей системы, особенно холецистита. Прогностичность отрицательно­
го результата означает, что для отсутствия заболеваний желчевыводящей 
системы наиболее значимо отсутствие симптома Мерфи. По прогностич- 
ности отрицательного результата для отсутствия острого холецистита бо­
лее значимо отсутствие симптомов Ортнера и Мерфи, для отсутствия ЖКБ 
-  си.мптомов Ортнера, Боаса и Мюсси,
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5.2.6. Как оценить клинический комплекс в баллах с точки зрения 
доказательной медицины? Клинический комплекс включает болевые би­
лиарные симптомы, как наиболее чувствительный и специфичный эквива­
лент билиарной боли у детей, диспепсические симптомы и ночные боли, 
обозначенные в международных рекомендациях для выявления заболева­
ний желчевыводящей системы. При сопоставлении симптомов с объектив­
ными критериями дисфункции билиарного тракта и холецистита по ре­
зультатам эхоскопии и дуоденального зондирования, на основании мето­
дов доказательной медицины, можно оценить клинический комплекс в 
баллах (таблица 6).
Таблица 6.
Оценка в баллах клинического комплекса при заболеваниях 



























Дисфункция билиарного тракта 2 — — — — 1 — —
Холецистит 5 4 3 1 1 — 1 1
ЖКБ 3 2 2 2 1 1 — 1
При.мечание: баллы для болевых билиарных симптомов означают: интервал точ­
ности (соотношение чувствительности и специфичности) 50-60% - один балл, 60-70% -  
два балла, 70-80% -  три балла, 80-90% -  четыре балла, 90-100% -  пять баллов. Для 
диспепсических симптомов и ночных болей баллы характеризуют относительный риск 
иметь заболевание желчевыводящей системы, риск более 1,0 составляет 1 балл.
При дисфункции билиарного тракта сумма баллов минимальна (мак­
симально три балла), диагностическое значение имеют симптом Мерфи и 
тошнота, доминирует вегетативная активность на локальном уровне, по­
этому болевые ощущения более характерны в эпигастрии (по центральной 
линии), умеренной интенсивности.
Комплекс болевых билиарных симптомов более характерен для холе­
цистита, максимальная сумма баллов 16, выявляется вегетативная актив­
ность на локальном и сегментарном уровне. В результате подключения 
сегментарного уровня происходит латерализация болезненности в правое 
подреберье (симптом Мерфи). Возможна болезненность вокруг зоны 
желчного пузыря (от капсулы печени, париетальной брюшины и диафраг­
мы -  симптом Ортнера) и на сегментарном уровне (симптом Боаса), вне 
зоны иннервации (симптом Мюсси). Боли средней интенсивности, ночные 
боли и горечь.
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При остром течении холецистита доминанта вегетативной активности 
смещается к церебральному уровню вследствие запаздывания антиноци- 
цептивных механизмов. Характерно плохо контролируемое восприятие 
боли с криком, рвота, отсутствие модальной специфичности боли в начале 
заболевания, последующая латерализация в правое подреберье.
При ЖКБ максимальная сумма баллов 12, возможно латентное тече­
ние. Вариабельность уровней вегетативной активности и появление сим­
птомов согласованы с активностью воспаления в стенке желчного пузыря.
5.2.7. Какой цитокиновый ответ вы является при клинических 
симптомах? Выявление клинических симптомов при заболеваниях желче­
выводящей системы означает состояние гиперцитокинемии на фоне холе- 
стаза. Известно, что выраженность гиперцитокинемии и соотношения в 
профиле цитокинов характеризуют тяжесть состояния больного и прогноз.
Болевые билиарные симптомы.
Цитокиновый ответ представлен на рисунке 14, где обозначена поро­
говая коцентрация цитокинов и коэффициенты корреляции (R Спирмена, 
Кендалла, гамма) между симптомом и повышением концентрации цитоки­
нов, рассчитанные в ППП STATIST1CA и представленные в виде M e (ме­
диана) и 95% ДИ (доверительного интервала): Me [ДИ].
ИЛ-6
> 1 2 2  п г /м л  
R = 0 ,2 9 [ 0 ,2 4 - 0 ,3 4 I  
О*Ю.05
Симптом
О р т н е р а > с ^ ИЛ-2
> 2 6 0  п г /м л  
R = 0 ,4 8 1 0 ,4 0 - 0 ,5 6 ]  
D < 0 .0 5
>  1 4 5  n r/ м л
R = 0 ,5 1 [ 0 ,4 2 - 0 ,6 0 ]
> 1 7 0  п г /м л
R = 0 ,3 9 ( 0 ,3 3 - 0 ,4 9 ]  
р < 0  0 5
О < 0 .0 5
ИЛ-4 Симптом
> 1 5 6  п г /м л  
R = 0 ,4 2 ( 0 ,3 5 - 0 ,6 7 ]  
О < 0 .0 5
Рисунок 14. -  Модель профиля цитокинов при болевых билиарных 
симптомах (п=32).
Все болевые билиарные симптомы согласованы с ИЛ-4 в диапазоне 
концентрации 150 (170) -  680 пг/мл. Симптом Ортнера также согласован с 
ИЛ-2 в диапазоне концентрации 260-390 пг/мл, в меньшей мере с ИЛ-6 в 
диапазоне концентрации 120-200 пг/мл. Выраженность ассоциаций уме­
ренная (интервал колебаний R [0,25-0,75]). На основании R, формулы от-
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вета цитокинов ИЛ-1р/ИЛ-2/ИЛ-4/ИЛ-6 можно представить для симптомов 
Мерфи и Боаса в виде 0/0/4/0, для симптома Ортнера 0/5/5/3.
Следовательно, билиарные симптомы локального и сегментарного 
уровня согласованы с ответом Тх2-лимфоцитов, тучных клеток, эозинофи- 
лов. Симптом Ортнера -  также с ответом Тх1-лимфоцитов, макрофагов, 
звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов печёночных синусоидов, дендритных 
клеток, билиарного эпителия и эндотелия, клеток стромы костного мозга и 
означает перестройку белкового, жирового и углеводного обмена при ак­
тивации воспаления через ИЛ-6 на фоне холестаза.
Диспепсические симптомы.




Рисунок 15. — Модель повышения концентрации ИЛ-ip  в крови у 
детей при рвоте, горечи и тошноте (п=29).
Выраженность диспепсических симптомов ассоциирована преимуще­
ственно с повышением концентрации ИЛ-ip  в диапазоне 28-1700 пг/мл. 
Согласованность симптомов с повышением концентрации цитокинов ха­
рактеризуют коэффициенты «Ь» (угол наклона линии тренда к оси ОХ). 
Коэффициенты рассчитаны в ППП STATISTIC А методом линейной рег­
рессии и представлены в таблице 7. На основании коэффициентов «Ь», 
формула цитокинов ИЛ-1р/ИЛ-2/ИЛ-4/ИЛ-6 для чувства тошноты 1/6/8/2, 
горечи 26/4/4/4, рвоты 72/7/11/1. Следовательно, диспепсические симпто­
мы выявляются согласованно с ИЛ-ip , при доминирующем влиянии ИЛ-4 
над ИЛ-2, в отличие от нормы (формула 1/2/1/1). Пролонгированное тече­
ние горечи определяет ИЛ-6.
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Таблица 7.
Весовые коэффициенты «Ь» для цитокинов при тошноте, горечи и рвоте.
Цитокины Коэффициенты «Ь» при диспепсических симптомах
тошнота горючь рвота
ИЛ-1р 5,05 129,41 357,50
ИЛ-2 29,22 21,33 36,43
ИЛ-4 42,70 19,63 65,85
ИЛ-6 9,78 16,58 4,50
При.\1ечание: для всех коэффициентов «Ь», коэффициенты корреляции R в линей­
ном регрессионном анализе составляют 0,94[0,89-0,96], р<0,05.
Пороговая концентрация ИЛ-ip  при диспепсических симптомах соот­
ветствует значения.м при акустической негомогенности полости желчного 
пузыря, поэтому выявление симптомов даже при отсутствии боли опреде­
ляет показания к эхоскопии желчного пузыря.
Температура.
Цитокиновый ответ представлен на рисунке 16.
R - коэффициенты корреляции Спирмена, Кендалла, гамма 
Рисунок 16 -  Модель профиля цитокинов при температуре (п==32).
Фор.му.чу цитокинов ИЛ-1р/ИЛ-2/ИЛ-4/ИЛ-6 на основании коэффици­
ентов R (Спирмена, Кендалла, гамма) при температуре можно представить 
как 4/4/4/0, концентрация ИЛ-ip  400-1700 пг/мл, ИЛ-2 230-390 пг/мл, 
ИЛ-4 185-680 пг/мл; И Л ^  на фоне .холестаза может блокировать действие 
ИЛ-1р на гипоталамический центр через ПГЕ2, что определяет высокую 
пороговую концентрацию ИЛ-1р. Известно, что повышение температуры
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при отсутствии холестаза происходит при концентрации ИЛ-ip  в крови 
28 пг/мл. А повышение температуры на фоне холестаза прогностически 
неблагоприятно. Не выявлено согласованности температуры с ИЛ-6 на фо­
не холеетаза.
5.3. ОБЪЕКТИВНЫ Е КРИТЕРИИ ДИСФУНКЦИИ 
БИЛИАРНОГО ТРАКТА.
Основной объективный критерий диефункции -  уменьшение ФВ 
желчного пузыря в ответ на раздражитель.
5.3.1. Какие объективные критерии дисфункции билиарного 
тракта пред.1 агаю т международные рекомендации? Международным 
стандартом считают гепатобилисцинтиграфию, стимулятором сокращения 
пузыря является синкалид (титруется в дозе 0,01 мкг/кг в/в в течение 30 
минут). Количество желчи, выделенной пузырем за это время (ФВ), долж­
но составлять более 35-40% от исходного объёма пузыря [48,120]. Иссле­
дование проводят для решения вопроса о необходимости холецистэкто­
мии. Очевидно, что такой критерий характеризует не дисфункцию, а вы­
раженную недостаточность сокращения пузыря. Для диагностики дис­
функции сфинктера Одди рекомендована манометрия. Однако риск ос­
ложнений при проведении исследования превышает риск самой дисфунк­
ции сфинктера Одди [44].
По протоколу у детей диагностика дисфункции желчного пузыря в 
клинической практике проводится при желчегонной пробе методом эхо- 
скопии (для гепатобилисцинтиграфии необходимы дорогостоящие радио­
фармпрепараты). Манометрия сфинктера Одди проводится при необходи­
мости хирургического вмешательста. У детей существует проблема оценки 
ФВ пузыря при эхоскопии в связи с возрастными особенностями нормы: 
анатомическими (размеры) и физиологически.ми (тонус стенки), а также в 
связи с деформациями пузыря и необходимостью поминутного монито­
ринга сокращения для фиксации момента макси.мального сокращения, что 
трудоёмко даже при правильной форме пузыря. Предлагаемый критерий 
сокращения пузыря (35-65% от исходного объёма) вариабелен по диапазо­
ну колебаний и представляет собой относительную величину от ненорми­
рованного объёма. Эхоскопия не позволяет проследить желчевыделение по 
различным отделам билиарного тракта, в связи с чем, параметры дисмото- 
рики в протоколе не обозначены и влияние вариабельности дисмоторики 
на ФВ желчного пузыря не определено. Использование различных раздра­
жителей и их дозировок также влияет на результаты пробы.
Для стимуляции сокращения желчного пузыря у детей предлагают 
использовать хофитол (20 г экстракта на 100 мл раствора), действие по-
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добно желтку, в отличие от гиперосмолярных веществ (магнезия, сорбит). 
При таком завтраке известна концентрация желчегонных элементов, а 
время обследования ребёнка сокращается в два раза. Однако, обследование 
затрудняет оценка объёма пузыря у детей: математические и геометриче­
ские аберрации устраняются, если пузырь имеет правильную каплевидную 
форму (ощибка 15%), при деформациях пузыря использование даже само­
го точного метода (трёхмерной конструкции) у всех детей невозможно из- 
за больщих временных затрат вычислений [72]. Отсутсвие мониторинга с 
точным фиксированием максимального сокращения пузыря увеличивает 
ошибку метода.
Диагностическую информативность желчегонной пробы при эхоско- 
пии нельзя признать удовлетворительной (чувствительность 3%, специ­
фичность 100%, точность 23%). Это является причиной расхождений кли­
нических и эхоскопических методов диагностики при выявлении дисфунк­
ции билиарного тракта у детей, наиболее распространённой патологии 
желчевыводящей системы. Известно, что для диагностики состояний, ко­
торые распространены и обратимы, предпочтительна высокая чувстви­
тельность, позволяющая охватить реабилитационными незатратными про­
граммами больщую часть пациентов.
5 J.2 . Какую информацию о дисмоторике билиарного тракта мож­
но получить методом дуоденального зондирования? В отличие от эхо- 
скопии, дуоденальное зондирование выявляет моторику' различных отде­
лов билиарного тракта, абсолютный объём ФВ желчного пузыря в двена­
дцатиперстной кишке. Однако метод инвазивный, что ограничивает его 
применение при дисфункции, метод провокационный (не физиологичный). 
Трактовка результатов зондирования усложнена вариабельностью дисмо- 
торики (известны 700 комбинаций) [24], отсутствуют возрастные нормы 
ФВ пузыря, имеются расхождения с трактовкой нарушений по результатам 
эхоскопии (например, при гипокинезии желчного пузыря по результатам 
эхоскопии ФВ снижена, по результатам зондирования -  увеличена и на­
оборот). Реально ни один из методов диагностики (гепатобилисцинтигра- 
фия, эхоскопия, дуоденальное зондирование) не позволяет в полной мере 
характеризовать дисмоторику билиарного тракта [8]. Тем не менее, следу­
ет признать, что дуоденальное зондирование -  наиболее информативный 
метод.
5.3.3. Как оценить норму ФВ желчного пузыря методом дуоде­
нального зондирования? Зондирование проводят при необходимости 
улучшения опорожнения желчного пузыря и исследования желчи. Необхо­
димо согласие пациента и родителей, положительная настроенность ре­
бёнка. В качестве раздражителя можно использовать 33% раствор сульфа-
та магния в теплом виде (37-38°), в количестве 2 мл/год жизни. После вве­
дения раздражителя, зонд перевязывают на три минуты (в это время 
сфинктер Одди закрывается, а потом открывается). Засекают время от от­
крытия зонда до появления желчи (время II фазы дуоденального зондиро­
вания). Общепринято оценивать пять фракций: I - желчь из двенадцати­
перстной кишки, II -  время открытия сфинктера Одди, III -  желчь из обще­
го желчного и пузырного протоков, IV -  желчь из желчного пузыря, V - 
желчь из печёночных протоков. При вытекании желчи учитывают время, 
объём и скорость выделения желчи в каждой фракции.
Возрастную норму ФВ желчного пузыря можно рассчитать по массе 
тела ребёнка, о чём свидетельствует взаимосвязь, представленная на ри­
сунке 17. Для расчёта можно применить формулу ФВ=1мл/кг><т (кг), где m 
-  масса тела, что следует из уравнения линии тренда.
У - зависимая переменная (прогнозируемый объем пузырной желчи)
X -  независимая переменная (масса тела)
-  коэффициент детерминации, является квадратом коэффициента корреляции и 
показывает, какая часть дисперсии зависимого признака может быть объяснена дис­
персией независимого признака.
Рисунок 17. - Линейная зависимость ФВ пузыря от массы тела.
Если величину ФВ=1мл/кг>‘массу тела обозначить за 100%, то у детей 
без дисмоторных нарушений ФВ составит 104[94-112]%, минимум 85%, 
максимум 150%. ФВ 94%-112% -  средневозрастной норматив, 85-93% -  
ниже среднего, 113-150% - выше среднего. ФВ менее 85% или более 150% 
выявляется при дисфункции билиарного тракта и холецистите.
5Л.4. При каких критериях дисмоторики билиарного тракта сни­
жена ФВ желчного пузыря? Критерии дисмоторики представлены в таб­
лице 8. Их диагностическая информативность для уменьшения ФВ желч­
ного пузыря составляет: чувствительность 94%, специфичность 56%, про- 
гностичность (+) результата 81%, (-) результата 82%, точность 81%.
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Таблица 8
Норма моторики и критерии дисмоторики желчевыводящей системы 






дисфункция /  норма
Ме [95% ЛИ] min-max
-дисфункция 
сфинктера Одди
время 11 фазы 
(мин)
2 0 П 5 -2 5 1  
5 [5 -1 0 1
1 2 - 9 0
2 - 1 0
-дисфункция 
желчных протоков
время Ш фазы 
(мин)
18..П5г,2?,] 
5 [ 5 - 5 ]
12 -.35  






1,7 [1 ,3 -1 ,8 ]
0 .4 - 0 .9  





1 5 П 5 -1 5 1  
25 [2 0 -2 5 ]
5 - 1 8
2 0 -4 5
Информативность означает, что при таких критериях дисмоторика 
действительно сопровождается снижением ФВ желчного пузыря, а крите­
рии являются критериями дисфункции билиарного тракта. Чувствитель­
ность превышает специфичность, что предпочтительнее для диагностики 
обратимых состояний.
53.S. Каким образом холецистит влияет на дисмоторику билиар­
ного тракта? При проведении дуоденального зондирования получены 
убедительные доказательства влияния холецистита на формирование спаз­
ма сфинктера Одди и гиперкинезию желчного пузыря (таблица 9).
Таблица 9





Частота дисмоторики при 
















23,15%  (22) 
49,47% (47) 
6 6 3 2 %  (63) 
46,32%  (44)
20,00% (19)
40,54%  (30) 
58,12% (43) 
81,08%  (60) 







5 J .6 . Каким образом в клинической практике проводить диагно­
стику заболеваний желчевыводящей системы? Учитывая проблему ди-
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агностики дисфункции билиарного тракта методом эхоскоиии и инвазив- 
ность дуоденального зондирования, целесообразно выявлять патологию 
билиарного тракта по клиническим симптомам, ориентируясь на междуна­
родные рекомендации, таблицу 3 и таблицу 6. Появление клинических 
симптомов характеризует состояние гнперцитокинемии. Проведение эхо- 
скопии. как скрининг диагностики для выявления структурных нарушений, 
показано детям из группы риска до появления клинических симптомов, 
учитывая латентное течение холестаза, холецистита и ЖКБ.
5.4. ОБЪЕКТИВНЫЕ КРИТЕРИИ ХОЛЕЦИСТИТА.
Эхоскопия остаётся основным методом объективного обсйелования 
желчевыводящей системы у детей, учитывая выгодное сочетание «инфор- 
мативность-неинвазивность», применяется преимущественно как метод 
структурной, а не функциональной диагностики. Общепринято оценивать 
состояние стенки и полости желчного пузыря.
5.4.1. Утолщение стенки желчного пузыря.
5.4.1.1. Какие точки разделения утолщения стенки желчного пу­
зы ря имеют диагностическое значение? Основным критерием холеци­
стита является состояние стенки желчного пузыря, которая хорошо диф­
ференцируется при эхоскопии. При хорошем разрешении современных ап­
паратов, разрешающая способность возросла от 1 мм до 0,1мм. Даже на 
самом современном уровне эхоскопических приборов анато.мические слои 
стеню! (слизистый, мышечный, серозный) достоверно неразличимы. Одна­
ко, при адекватной настройке, стенке 2-3 мм, могут дифференцироваться 
три тонких слоя с различным уровнем эхогенности -  эхогенный внутрен­
ний и внешний слои и относительно гипоэхогенный средний слой. Слон 
отчётливо выявляются в двухмерном режиме серой шкалы. Трёхмерное 
изображение позволяет прослеживать сохранность слоистой структуры 
стенки в двух плоскостях. Слизистая пузыря при трёхмерной эхоскопии 
имеет ровную гладкую складчатую поверхность (зернисто-сетчатый харак­
тер), отчётливо дифференцируется с однородным содержимым полости 
пузыря на протяжении всех отделов [37].
При оценке толщины стенки желчного пузыря у детей в возрасте 
старше трёх лет целесообразно ориентироваться на точки разделения, обо­
значенные в таблице 10. Холецистит характеризуют две точки разделения: 
менее 2,0 мм -  отсутствие острых проявлений холецистита, более 2,5 мм -  
наличие острых проявлений холецистита, в интервале от 2,0 м.м до 2,5 мм 
по утолщению стенки недостаточно доказательств холецистита.
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Таблица 10
Точки разделения толщины стенки желчного п>'зыря
Гр)'ппы сравнения
Толщина стенки желчного пузыря (мм)
Me 95% ДИ min max
контроль(п=36) 2,0 2,0-2,0 1,0 2,3
дисфункция(п=95) 2,0 2,0-2,0 1,0 2,5
холецистит(п=115) 2,5 2,5-3,0 2,2 5,0
острый холецистит (п=34) 3,0 2,5-3,0 2,0 6,0
ЖКБ (г^=20) 2,2 2,2-2,2 1,8 3,2
Статистическая мощность исследования для диагностики холецистита 
по утолщеншо стенки по номограмме Альтмана для стандартизированной 
разницы 1,094, уровня значимости 0,010 и объема выборки N=280 состав­
ляет более 0,99 (99%). Необходимо также учитывать динамику показателя, 
так как утолщение стенки .может быть только в начальном периоде острых 
проявлений холецистита, а в периоде разрещения воспаления не выявлять­
ся при благоприятном течении уже через три дня лечения.
5.4.1.2. Какую клиническую трактовку имеет утолщение стенки?
При клинической трактовке утолщения стенки желчного пузыря целе­
сообразно ориентироваться на ассоциации. Утолщение стенки наиболее 
согласовано среди болевых билиарных симптомов с симптомом Мерфи, 
затем с симптомами Ортнера и Боаса. Среди клинических признаков -  с 
внешними проявлениями интоксикации, затем с повышением температуры 
тела и увеличением печени. При исследовании анализа крови наиболее 
выражена ассоциация с увеличением числа лейкоцитов, затем с увеличени­
ем СОЭ и палочкоядерным сдвигом лейкоцитарной формулы. По резуль­
татам микроскопии желчи наиболее выражена ассоциация с увеличением в 
желчи числа лейкоцитов и эпителия, затем с гиперсекрецией слизи. Утол­
щение стенки прогностически значимо для формирования акустической 
него.могенности желчного пузыря (ОШ= 1,13[1,07-1,18]). При негомоген- 
ности значимо утолщение стенки (х^=34,65 при р<1х10'*). Таким образом, 
ассоциации подтверждают холецистит при утолщении стенки. Утолщение 
стенки на 1мм увеличивает риск визуализации лейкоцитов и эпителия при 
микроскопии желчи на 24-27%, слизи в желчи и акустической негомоген- 
ностн полости пузыря на 13-14%. Не выявлено ассоциации утолщения 
стенки и визуализации кристаллов в желчи, что характеризует различия 
этих процессов.
5.4.1.3. Как утолщение стенки согласовано с гиперцитокинемиен? 
(рисунок 18).
62
R -  коэффициенты корреляции Спирмена, Кендалла, гамма
Рисунок 18. -  Модель профиля цитокинов при утолшенин стенки 
желчного пузыря (п=32).
На основании коэффициентов R (Спирмена, Кендалла, гамма), можно 
представить формулы цитокинов ИЛ-1р/ИЛ-2/ИЛ-4/ИЛ-6 для утолщения 
стенки 2,2 мм -  0/4/5/0; 2,3 мм -  0/4/5/4; 2,5 мм -  5/4/5Z4.
Гиперцитокинемия характеризует реакцию Тх1- и Тх2-лимфоцитов 
при утолщении стенки 2,2 мм (концентрация ИЛ-4 95-680 пг/мл, ИЛ-2 170- 
390 пг/мл). Утолщение 2,3 мм характеризует реакцию лимфоцитов и мак­
рофагов, пролонгированное течение патологического процесса и дисмета- 
болическую перестройку, ассоциированную с повыщением концентрации 
ИЛ-6 в диапазоне 81-200 пг/мл с формированием внутрипечёночного холе- 
сгаза. Утолщение 2,5 мм согласовано с повышением концентрации ИЛ-ip  
в диапазоне 81-1700 пг/мл и характеризует активацию всей системы цито­
кинов, стресса, ответа острой фазы.
Пороговая концентрация цитокинов для утолщения стенки ниже, чем 
для клинических симптомов, что определяет латентное течение утолщения 
стенки желчного пузыря. Последовательность согласованности утолщения 
стенки с повышением концентрации цитокинов выявляет доминирующее 
влияние ИЛ-4 над ИЛ-2, подключение ИЛ-6 на фоне холестаза и домини­
рующее влияние ИЛ-ip  над ИЛ-6, что характеризует выраженность воспа­
ления в стенке желчного пузыря.
5.4.1.4. Какую проницаемость имеет стенка желчного пузыря в 
периоде клинической ремиссии холецистита? В крови и в желчи в пе­
риоде клинической ремиссии холецистита выявляются близкие значения
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концентрации ИЛ-4 и ИЛ-6, что характеризует проницаемость стенки 
желчного пузыря (таблица 11, рисунок 19).
Т аблица 11
Концентрация цитокинов в желчи и крови в периоде клинической 
ремиссии у детей с холециститом
Биологический
материал
Концентрация цитокинов (пг/мл): Me [95% ДИ]
И Л -ф ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6
желчь(п=20) 14 [12-21] 60 [50-80] 46 [32-98] 102(73-113]
кровь (п=20) 34[22-50] 240[160-280] 89[75-125] 89(64-104]
Концекграцця ИЛ-! р пг/мл Кокцекграш1я ИЛ-2 пг/мл
10 13 16 19
Конценграши ИЛ-4 пг/мл
1 3 5 7 9 И 13 15 17 19 
Конценграши ИЛ-6 пг/мл
ось ОХ -  X* исследования
^  концентрация цитокинов в крови 
•  •  концентрация шггокинов в желчи
Рисунок 19. -  Индивидуальные значения концентрации цитокинов 
в крови и желчи в периоде клинической ремиссии холецистита (п=20)
5.4.2. Негомогенность полости желчного пузыря.
Негомогенность полости желчного пузыря в виде билиарного сладжа 
относят к ЖКБ. Сладж может быть в форме гиперэхогенных включений.
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эхонеоднородных сгу стков и замазкообразной желчи [27]. Сладж означает 
тяжёлый осадок с кристаллами холестерина или билирубина.
5.4.2.1. Какой субстрат предшествует билиарному сладжу -  густая 
желчь или слизь? Субстрат негомогенности, предшествующий сладжу 
(пристеночная или диффузная негомогенность, эхонеоднородные сгустки) 
не расшифрован. Методом логистической регрессии и по таблицам сопря­
жённости 2x2 (ППП STAT1STICA) при сопоставлении результатов эхоско- 
пни и микроскопии желчи установлено, что такая негомогенность у детей 
согласована с лейкоцитами, эпителием и слизью в желчи; не согласована с 
кристаллами, что характеризует, прежде всего, субстрат воспаления, а не 
сгущение желчи. Диагностическая информативность негомогенности для 
изменений в желчи у детей больше для лейкоцитов и эпителия, меньше для 
кристаллов, наименьшая для слизи (таблица 12, рисунок 20).
Таблица 12
Чувствительность и специфичность акустической негомогенности 
желчного пузыря для микроскопических изменений в желчи.
Компоненты
желчи
Результаты расчёта диaгнocти^ 







28 [2 1 -3 5 ]  
39 [2 6 -5 2 ]  
44 [38 -  50] 
24 [1 1 -3 7 1
88 [8 1 -9 5 ]  
85 [7 9 -9 1 ]  
88 [83 -  93] 





о 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
100-специфичность (%)
•  слизь ♦  лейкоциты А  эпителий ■  кристаллы 
наиболее информативно значение на изгибе дуги, выше и левее диагонали 
поля координат
Рисунок 20. -  Соотношение чувствительности и специфичности 
акустической негомогенности для микроскопических изменений в 
желчи.
65
Таким образом, для визуализации негомогснности у детей имеет зна­
чение не градиент плотности между концентрированной и неконцентриро­
ванной желчью, а наличие в желчи патологических примесей при воспале­
нии стенки желчного пузыря, визуализация которых становится возмож­
ной при скоплении в слизи клеток, затем кристаллов. Негомогенность со­
гласована с утолщением стенки желчного пузыря и с максимальной точно­
стью указывает на лейкоциты в желчи, доказывает их происхождение из 
желчевыводящей системы. Лейкоциты характеризуют отличие воспали­
тельного субстрата от субстрата физиологического слущивания и слизеоб- 
разования. Визуализация слизи при микроскопии желчи ассоциирует с 
эпителием и лейкоцитами в желчи, не ассоциирует с кристаллами, что ха­
рактеризует воспалительную инициацию гиперсекреции слизи у детей.
S.4.2.2. О чём говорят результаты фазово-контрастной микроско­
пии желчи? (таблица 13).
Таблица 13.
Фазово-контрастная микроскопия желчи у детей [90]
Микроскопические 
изменения в желчи
Частота изменений (абсолютное чис ло -  %) 
при заболеваниях желчевыводящей системы
дисфункция(п=34) холецистит(п=68)
кристаллы холестерина 28 -  82,35 3 4 -5 0 ,0 0
билирубинат кальция 2 1 -6 1 ,7 6 2 1 -3 0 ,8 8
лейкоциты 2 1 -6 1 ,7 6 6 5 -9 5 ,5 9
лейкоцитоиды 2 1 -6 1 ,7 6 65 -  95,59
эпителий: - дуоденальный. 1 1 -3 2 ,3 5 5 2 -7 6 ,4 7
-общего желчного протока, 5 -1 4 ,7 1 3 5 -5 1 ,4 7
-желчного пузыря. 4 - 1 1 ,7 6 58 -  85,29
-желчных ходов. 3 -  8,82 4 9 -7 2 ,0 6
Кристаллы в желчи выявляются чаще при дисфункции билиарного 
тракта, вместе с тем по критериям дисфункции в полости пузыря нет него- 
могенности. Лейкоциты и эпителий в желчи выявляются чаще при холеци­
стите и согласованы с негомогенностью.
5.4.2J. К ак негомогенность согласована с гиперцитокннемией?
(рисунок 21). На основании коэффициентов R (Спирмена, Кендалла, гам­
ма) можно отметать, что негомогенность согласована с ИЛ-1(1/ИЛ-2/ИЛ-4/ 
ИЛ-6 по формуле 5/0/4/2 и является результатом острой фазы воспаления 
при активности гуморального иммунного ответа, участии ИЛ-1р, который 
через молекулы ICAM способствует склеиванию субстрата.
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Рисунок 21. -  Модель профиля цитокинов при акустической 
негомогенности полости желчного пузыря (и=32).
Негомогенность по сравнению с утолщением стенки, формируется 
при более низких значениях ИЛ-ip, более высоких значениях ИЛ-4 и не 
согласуется с ИЛ-2, поэтому характеризуется латентным течением. При 
негомогенности возможен симптом Мерфи, учитывая пороговую концен­
трацию ИЛ-4. Для негомогенности диапазон концентрации ИЛ-1р 28-1700 
пг/мл, ИЛ-4 150-680 пг/мл, ИЛ-6 80-200 пг/мл.
S.4.2.4. Как микроскопические изменения в желчи согласованы с 
гиперцитокинемией? Модель профиля цитокинов для микроскопических 
изменений в желчи представлена в таблице 14.
Таблица 14
Модель профиля цитокинов при воспалительном комплексе 
в результатах микроекопии желчи
Цитокины и их 
пороговая 
концентрация
Коэффициенты ассоциации «R» между результатами 
микроскопии желчи и концентрацией цитокинов: 
М еГтт-тах1
лейкоциты эпителий С Л И ЗЬ
ИЛ-2 170-390 пг/мл 0,4610,38-0,531 0,4310,36-0,501 —
ИЛ-4 155-680 пг/мл 0,4010,33-0,461 0,4410,37-0,511 0,4410,37-0,541
ИЛ-6 63-200 пг/мл — — 0,4110,34-0,511
ИЛ-6 80-200 пг/мл 0,5710,48-0,671 0,4010,33-0,471 —
Примечание: R - коэффициенты корреляции Спирмена, Кендалла, гамма, п=27 
(число исследований для каждой ассоциации), для всех значений R р<0,05.
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На основании коэффициентов R (Спирмена, Кендалла, гамма) форму­
ла профиля цитокинов для лейкоцитов в желчи 0/5/4/6, что определяет 
пррдрагированнре терн и е  холецистита (согласованность с повышением 
концетрацни ИЛ-6, активностью Тх1- и Тх2-ответа). Доминирующая ассо­
циация с ИЛ-2 и ИЛ-6 характеризует инфильтрацию нейтрофилов, лимфо­
цитов и моноцитов. Для эпителия в желчи формула 0/4/4/4, слущиванию 
способствует ответ лимфоцитов, что поддерживается ИЛ-6. Для слизи 
формула 0/0/4/4, гиперсекреции способствует гиперергический Тх2-ответ.
Таким образом, ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6 способствуют появлению в желчи 
лейкоцитов, эпителия и слизи, с участием ИЛ-1 () (молекул 1САМ), ИЛ-4 и 
ИЛ-6 (гиперсекреция слизи) происходит склеивание субстрата и его визуа­
лизация при эхоскопии.
5.5. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНБМИИ ПРИ ДИСФУНКЦИИ 
БИЛИАРНОГО ТРАКТА И ХОЛЕЦИСТИТЕ
5.5.1. Какие уровни цнтокинемии характерны для заболеваний 
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Рисунок 22. -  Уровень цнтокинемии при дисфункции билиарного 
тракта и холецистите.
Дисфункцию билиарного тракта (уровень 1) отличает от других кли­
нических групп диапазон концентрации ИЛ-1(5 18-28 пг/мл, ИЛ-2 160-220 
пг/мл, ИЛ-4 56-110 пг/мл, ИЛ-6 59-88 пг/хш. При этом концентрация ИЛ-ip
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соответствует значениям в норме, концентрация других цитокинов выше 
нормы (доверительные интервалы не пересекаются).
Вариабельность клинических проявлений дисфункция/холецистит ха­
рактеризует уровень 2, диапазон концентрации ИЛ-1р 28-68 пг/мл, ИЛ-2 
220-260 пг/мл, ИЛ-4 110-163 пг/мл, ИЛ-6 88-104 пг/мл.
Холецистит (уровень 3) в отличие от дисфункции билиарного тракта 
характеризует диапазон концентрации ИЛ-ip  68-800 пг/мл, ИЛ-2 260-330 
пг/мл, ИЛ-4 163-251 пг/мл, ИЛ-6 104-150 пг/мл.
Повышение уровня цитокинемии согласовано с формированием дис­
функции билиарного тракта и трансформацией дисфункции в холецистит. 
В периоде клинической ремиссии холецистита сохраняется гиперцитоки- 
немия. В начальном периоде острой фазы холецистита повышение концен­
трации ИЛ-4 доминирует над ИЛ-2, что характеризует хроническое ката­
ральное воспаление, не создающее иммунитет. Большинство цитокинов 
циркулируют в крови кратковременно, их повышенная концентрация мо­
жет не выявляться. Однако ИЛ-6 циркулирует длительно и может быть до­
полнительным тестом в дифференциации дисфункции билиарного тракта и 
холецистита. Синтез ИЛ-6 инициирует ТХК, основной маркёр холестаза, а 
также ЛПС в холангиоцитах, повреждение тканей, что характерно для хо­
лецистита и холестаза. Оценка ИЛ-6 для диагностики воспаления актуаль­
на на фоне холестаза, так как СРБ может не выявляться из-за блокирования 
синтеза белков острой фазы. Выявление дисфункции билиарного тракта и 
холецистита означает состояние гиперцитокннемии.
5.5.2. При каком уровне цитокинемии выявляю тся клинические 
признаки заболеваний желчевыводящей системы? Умеренная цитоки- 
немия (уровень 1) является пороговой концентрацией для чувства тошно­
ты, горечи и рвоты, утолщения стенки желчного пузыря 2,2-2,3 мм. Горечь 
и особенно рвота согласованы с повышением концентрации ИЛ-1р.
Более выраженная цитокинемия (уровень 2) является пороговой кон­
центрацией для симптома Мерфи, акустической негомогенности полости 
пузыря, изменений при микроскопии желчи (слизь, лейкоциты и эпите­
лий), поэтому такой уровень цитокинемии более целесообразно отнести к 
холециститу, чем к диефункции билиарного тракта.
При высокой цитокинемии (уровень 3) могут выявляться симптомы 
Боаса и Ортнера, утолщение стенки желчного пузыря 2,5 мм, температура, 
что характерно для холецистита.
Таким образом, выявление клинических признаков заболеваний жел­
чевыводящей системы характеризует различный уровень цитокинемии. 
Наиболее чувствительны к повышению концентрации цитокинов симпто­
мы уровня 1, затем уровня 2 и затем уровня 3.
5.6. ОСОБЕННОСТИ ОБЩ ЕГО АНАЛИЗА КРОВИ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ Ж ЕЛЧЕВЫ ВОДЯЩ ЕЙ СИСТЕМ Ы
5.6.1. Какие особенности имеет лейкоцитарная формула и значе-
ния СОЭ? (таблица 15, рисунок 23).
Таблица 15.














дисф. пр., пуз. 4,5-5,6 0,0-1,0 42-50* 37-45* 1,0-4,0 5,0-7,0 5-7
дисф.сф. Одди 4,4-6,8 0,0-1,0 40-58 33-50 1,0-6,0 4,0-9,0 4-8
рец. холецист. 5,1-6,0 1,0-1,0 48-53 37-41* 1.0-3,0 4,0-5,0* 6-7
остр, холецист. 6,2-11,0* 1,0-2,0* 43-60 28-46 1,0-3,0 3,0-6,0 7-15*
ЖКБ 5,6-7,8* 0,0-1,0 48-60 28-44 1,0-3,0 4,0-10,0 5-12
норма [23,92] 7,0-9,0 3,0-5,0 50-60 30-40 2,0-5,0 4,0-8,0 4-10
контроль 4,9-5,6 0,0-1,0 51-56 33-37 2,0-3,0 5,0-8,0 4-7
Примечание: дисф. пр., пуз. -  дисфункция протоков и дисфункция желчного пузыря.
1 2 3 4 5 6 7  1 2  3 4 5 6 7
По оси ОУ -  процент детей с изменениями, по оси ОХ -  клинические группы: 1 -  контроль, 2 -  
дисфункция сфинктера Одди, 3 -  дисфункция желчных протоков, 4 - дисфункция желчного пу­
зыря, 5 -  холецистит (рецидивы), 6 -  острый холецистит, 7 -  ЖКБ 
- процент детей со значениями ниже нормы
я—» -м» процент детей со значениями выше нормы
А -  относительный процент нейтрофилов (норма 50-60%) , Б -  относительный процент 
лз1мфоцитов (норма 30-40%), С - относительный процент эозинофшюв (норма 2-5%), Д —отно­
сительный процент моноцитов (норма 4-8%).
Рисунок 23. -  Процент детей с изменениями числа лейкоцитов в 
общем анализе крови при заболеваниях желчевыводящей системы.
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Известно, что при холецистите не всегда выявляется лейкоцитоз, воз­
можна лейкопения, нейтропения, низкие значения СОЭ. Общую тенден­
цию при дисфункции билиарного тракта характеризует низкое число лей­
коцитов, как и в контрольной группе, изменения более выражены и обу­
словлены низким числом нейтрофилов и эозинофилов, что характеризует 
слабый гранулоцитопоэз на фоне преимущественного лимфопоэза и со­
хранённого моноцитопоэза. Значения СОЭ не изменены. Особенности лей­
коцитарной формулы согласованы с увеличением в крови концентрации 
ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6.
Число детей с низким процентом нейтрофилов и высоким процентом 
лимфоцитов возрастает при вариабельности дисмоторики билиарного 
тракта от дисфункции сфинктера Одди к дисфункции желчных протоков и 
пузыря. Низкие значения СОЭ (1-3 мм/час) отличают 21-24% детей с дис­
функцией билиарного тракта. При дисфункции желчных протоков и пузы­
ря столько же детей имеют повыщенные значения СОЭ 11-20 мм/час. Сле­
довательно, число лимфоцитов и значения СОЭ возрастают от дисфункции 
сфинктера Одди к дисфункции желчных протоков и пузыря.
Умеренный пролиферативный ответ лейкоцитов возможен при холе­
цистите, ЖКБ и дисфункции сфинктера Одди, особенно при остром холе­
цистите. При дисфункции билиарного тракта, особенно сфинктера Одди, 
возможен отвег эозинофилов. При холецистите -  ответ нейтрофилов (при 
остром холецистите -  палочкоядерных нейтрофилов) на фоне снижения 
моноцитов, что соответствует повышению концентрации в крови ИЛ-ip , 
ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6. При ЖКБ возможно увеличение числа сегментоядер­
ных нейтрофилов и особенно моноцитов при невысоких значениях относи­
тельного числа лимфоцитов.
При остром холецистите лейкоцитоз более Ю^Ю’/л выявляется у 54% 
детей, значения СОЭ превышают норму у 60% детей (11-30 мм/час). При 
рецидивах холецистита повышение СОЭ выявляется у 29% детей (11-27 
мм/час). Низкий ответ лейкоцитов, нейтрофилов, дефицит моноцитов и не­
высокие значения СОЭ затрудняют элиминацию антигенов. Процент мо­
ноцитов при холецистите преимущественно снижен, при ЖКБ повышен. 
Повышение СОЭ 12-17 мм/час выявляется у 33% детей с ЖКБ.
5.6.2. Какую динамику имеют абсолютные значения числа клеток 
лейкоцитарного ряда? (рисунок 24 и 25). Значения подтверждают общую 
тенденцию изменений, выявленную для относительного числа клеток. При 
дисфункции билиарного тракта по сравнению с контрольной группой по 
значениям медиан абсолютного числа клеток выявляется снижение числа 
лейкоцитов за счёт нейтрофилов, незначительное увеличение лимфоцитов. 
При остром холецистите пролиферативная активность лейкоцитов выявля­
ется за счёт нейтрофилов и лимфоцитов. При рецидивах холецистита из-
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менения менее выражены. При Ж КБ возрастает абсолютное число лейко­
цитов за счёт нейтрофилов и моноцитов.
Абсолютное число клеток Аюощее число лейкоцитов,
Б-число нейтрофилов, В-число 
лимфоцитов, Г-число моноци­
тов, Д-число эозинофилов
1-норма, 2-контроль; девочек 
(д)=25, мальчиков (м)=7; 3- дис­
функция сфинктера Одди д=14, 
м=7; 4-дисфункция желчных 
протоков д=26, м=12; 5- дис­
функция желчного пузыря д=25, 
м=10; 6-острый холецистит 
д=15, м=11; 7 -  рецидивы холе­
цистита д=71, м=34, 8- ЖКБ 
Д=7,м=П .
Возш ст детей 7-14 лет0,5о
1 2 3 4  5 6 7 8 Клинические группы
Рисунок 24. -  Динамика медиан абсолютного числа клеток 
лейкоцитарного ряда при патологии желчевыводящей системы.
контроль дисф. сфинктера Одди дисф. протоков дисф. пузыря
рецидивы холецистита острый холецистит ЖКБ
1-общее число лейкоцитов, 2-нейтрофилов, 3-моноцитов, 4-лимфоцитов, 5-эозинофилов
■  нормахЮ’/л: 1- [7,0-9,0], 2-[2,5-7,0], 3-[0,1-0,7], 4-[1,5-6,0], 5-[0,1-0,6]
И контроль - по нижней границе нормы, общее число лейкоцитов 5,4хЮ’/л 
общая тенденция значений в клинической группе
Рисунок 25. -  Общие схемы лейкограмм при патологии желчевы­
водящей системы.
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5 .6 J. Какое значение имеют изменения числа клеток белой крови 
и СОЭ у детей с заболеваниями желчевыводящей системы? Дефицит 
нейтрофилов выявляет низкую антибактериальную защиту', эозинофилов -  
ослабление защиты слизистых, лимфоцитов -  слабый запуск хоуминг- 
эффекта, моноцитов -  нарушение очищения тканей. Низкие значения СОЭ 
характеризуют низкую протеолитическую и антиоксидантную защиту. 
Пролиферативный ответ лимфоцитов и эозинофилов при дисфункции би­
лиарного тракта в сочетании с гиперцитокинемией ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6 ха­
рактеризует участие иммунных механизмов в регуляции моторики билиар­
ного тракта и значение эозинофилов для спазма сфинктеров. Преимущест­
венный ответ моноцитов на фоне дефицита лимфоцитов при ЖКБ характе- 
рпзуез хроническое воспаление, хоуминг лимфоцитов в ткани с дефицитом 
восполнения. Пролиферативный ответ клеток белой крови при заболевани­
ях желчевыводящей системы редко превышает значения в норме, так как 
характеризует ответ по сравнению с исходно низкими значениями числа 
клеток в контроле. Дети контрольной группы имели проявления функцио­
нальной диспепсии с анамнезом менее года, при отсутствии изменений в 
желчевыводящей системе по результатам эхоскопии и дуоденального зон­
дирования на фоне нормальной эндоскопической картины слизистой в 
верхних отделах ЖКТ.
5.6.4. Какие изменения красной крови выявляю тся у детей с за­
болеваниями жеклчевыводящей системы? Снижение показателей крас­
ной крови имеет место только при холецистите. При остром холецистите 
60% девочек имеют НЬ 110-130 г/л, 50% мальчиков НЬ 90-110 г/л, низкое 
число эритроцитов (3-4)х10'‘/л -  у 25% детей. При рецидивах холецистита 
у 20% детей НЬ 110-130 г/л (девочки), 90-110 г/л (мальчики), эритроциты 
(3-4)х10'^л. Нормой считали НЬ 140[130-150]г/л у мальчиков, 125[115- 
135]г/л у девочек, эритроциты 4,5 [4,0-5,0]хЮ'^/л для детей в возрасте 7-14 
лет. Низкие показатели красной крови при холецистите характеризуют 
анемию воспаления.
5.7. ОСОБЕННОСТИ БИОХИМ ИЧЕСКОГО АНАЛИЗА КРОВИ.
5.7.1. Какие особенности крови характеризуют обмен белков при 
заболеваниях желчевыводящей системы? Нормы белкового обмена 
представлены в таблице 16. ОБК больше при дисфункции протоков (70-80 
г/л) и пузыря (70-90 г/л), в отличие от контрольной группы, больных холе­
циститом и ЖКБ (60-80 г/л). Повышение определяется фракциями Р- и у- 
глобулннов, протеинограммы представлены на рисунке 26.
Таблица 16.
Нормы параметров обмена белков крови [23, 92]
Биохимические параметры Норма
Общий белок крови (ОБК), г/л 70,0(60,0-80,0]
- альбул1ины % 60,0 [55,0-70,01
- глобулины % 40,0(30,0-45,0]
- коэффициент альбумины/гш^улины (А/Г) 2,0(1,5-3,51
- a l -глобулины % 4,0[2,0-5,0]
- а2-глобулины % 9,0(6,0-12,0]
- 3-глобулины % 11,018,0-15,01
- у-глобулпны % 16,0(11,0-21,01
Тимоловая проба (ед.) 2,0(0,0-4,01
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1 - ttl-глобулины. 2 -  о2-глобулины , 3 -  р-тлобулины, 4 -  у-глобулины.
при ЖКБ возможны более низкие значения о2-глобулинов
Рисунок 26. Соотношения средних значений фракций глобулинов
Процент альбумина может быть невыеокий (50-62%) при дисфунк­
ции протоков и пузыря, холецистите н ЖКБ, в отличие от контроля и дис­
функции сфинктера Одди (62-70%), что характеризует невысокий синтез 
альбумина в печени.
При холецистите СРБ 6-30 мг, при ЖКБ СРБ до 8мг, при дисфунк­
ции билиарного тракта СРБ отрицательный. Тимоловая проба у всех детей 
в пределах допусти.мых в норме величин и характеризует способность бел­
ков крови поддерживать коллоидное состояние. Концентрация мочевины 
вариабельна, низкая мочевинообразовательная функция печени возможна
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при ЖКБ и рецидивах холецистита (мочевина 2,5-3,0 ммоль/л), дефицит 
азотвьщелительной функции почек на фоне усиления катаболизма при ре­
цидивах холецистита (мочевина 6-8 ммоль/л) и остром холецистите (моче­
вина 6-11 ммоль/л). Повышение мочевины еогласуется с повышением кон­
центрации ИЛ-6. Концентрация креатинина не изменена.
5.7.2. Какие особенности имеют ферментативные процессы при 
заболеваниях желчевыводяшей системы? Нормой АЛТ и ACT считали 
значения менее 40 МЕ/л. Скорость ферментативных процессов в печени по 
концентрации ACT и АЛТ (и их соотношению) у детей с дисмоторикой 
сфинктера Одди и протоков не изменена. Цитолитический синдром с уве­
личением преимущественно АЛТ на 45-70% от нормы, снижением соот­
ношения АСТ/АЛТ менее 1,0 возможен при дисфункции желчного пузыря, 
холецистите и наиболее выражен при ЖКБ.
Согласно международным рекомендациям, повышение печёночных и 
панкреатических ферментов характеризует дисфункцию сфинктера Одди 
по билиарному или панкреатическому типу и отрицает дисфункцию желч­
ного пузыря. Известно также, что увеличение ферментов в крови более ха­
рактерно для стеноза, чем для дисфункции сфинктера. При спазме сфинк­
тера Одди (время открытия более 10 минут по результатам желчегонной 
пробы) ферментемия не характерна, хотя ФВ желчного пузыря снижена. 
Увеличение АЛТ при дисфункции пузыря обусловлено первичными изме­
нениями в печени (в анамнезе гепатит, непрямая гипербилирубинемия), 
значения АЛТ на момент выявления дисфункции желчного пузыря не пре­
вышают 58 МЕ/л (увеличение менее 45%).
При всех заболеваниях желчевыводящей системы возможно повыше­
ние ЩФ, фермент находится на каналикулярной части мембраны гепато- 
цита и в норме не превышает 140 МЕ/л у детей и 80 МЕ/л у взрослых. По­
вышение ЩФ в крови характеризует холестаз. Значения ЩФ при дисфунк­
ции сфинктера Одди 116*[73*-136*]МЕ/л, протоков 110*[55-120]МЕ/л, пу­
зыря 113*[34-155*]МЕ/л, при остром холецистите 126*[60-276*]МЕ/л, ре­
цидивах холецистита 116*[84*-207*]МЕ/л, при ЖКБ 154[126-203]*МЕ/л, 
против значения в контроле 86[60-118]МЕ/л (звёздочкой отмечены стати­
стически значимые различия с контролем, р<0,05).
Значения а-амилазы при заболеваниях желчевыводящей системы не 
изменены, так как при отборе детей в клинические группы такие наруше­
ния расценивали в пользу панкреатита и детей исключали из обследования. 
При ЖКБ возможны низкие значения а-амилазы 7-20 г/(ч><л), при остром 
холецистите высокие значения 30-36 г/(чхл), в отличие от других заболе­
ваний желчевыводящей системы и контрольной группы 20-30 г/(чхл). 
Норма а-амилазы 14-30 г/(чхл). Повышение а-амилазы характеризует на-
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рушение проходимости протоков поджелудочной железы с выходом фер­
ментов в кровь.
5.7.3. Какие особенности характерны для обмена билирубина и 
холестерина при заболеваниях желчевыводящей системы? Норма 
фракции прямого билирубина составляет менее 5,0 мкмоль/л, непрямого 
билирубина менее 16 мкмоль/л, холестерина 3,0-5,5 ммоль/л. Изменения 
концентрации билирубина и холестерина, выявленные при заболеваниях 
желчевыводящей системы, представлены в таблице 17.
Таблица 17.
Изменения концентрации билирубина и холестерина у детей 
с заболеваниями желчевыводящей системы
К линические
группы
Прямой билирубин Непрямой билирубин Холестерин
S4> SS а- с=: 
X я» ^
а  ё- ^1 I  i^ V Zво а  о I  S с  о
К
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Й 5 вВ ое
3* 3  в
контроль 5,1-5,5 8 17,0-19,8 14 5,5-6,5 6
дисф. сфинктера Одди 5,5-6,1 14 17,0-22,7 23 5,5-6,5 32
дисфункция протоков 5,5-6,2 13 17,0-22,1 13 5,5-7,2 50
дисфункция пузыря 5,5-6,1 11 17,0-25,4 26 5,5-8,4 37
острый холецистит 5,5-16 18 17,0-22,0 15 5,5-6,0 32
рецидивы холецистита 5,5-6,3 14 17,0-22,2 14 5,5-6,0 27
ЖКБ 5,5-7,5 15 17,0-23,1 25 5,5-6,3 25
Прямая гипербилирубинемия имеет место у 11-18% детей и составля­
ет при дисфункции билиарного тракта 5,6-6,2 мкмоль/л, при холецистите и 
ЖКБ 5,6-16,0 мкмоль/л, наиболее выражена при ЖКБ и остром холецисти­
те. Прямой билирубин попадает в общий кровоток из желчных канальцев 
при проницаемости плотных контактов между гепатоцитами. Известно, 
что проницаемости плотных контактов способствуют повыщение давления 
в желчевыводящих протоках при холестазе и гиперцитокинемия (ИФНу, 
ФНОа) [126].
Непрямая гипербилирубинемия 17-25 мкмоль/л выявляется у 22-25% 
детей при дисфункции сфинктера Одди, дисфункции желчного пузыря и 
ЖКБ. При отсутствии гемолитической анемии изменения характеризуют 
нарушения захвата и коньюгации билирубина в гепатоцитах. При холеци­
стите и дисфункции желчных протоков частота нарушений такая же, как и 
в контрольной группе.
Гиперхолестеринемия 5,5-8,5 ммоль/л имеет место у 25-50% детей с 
заболеваниями желчевыводящей системы, изменения более характерны 
для дисфункции желчных протоков. Гипохолестеринемия 2,5-2,9 ммоль/л 
имеет место при холецистите и ЖКБ у 11-24% детей, не выявляется при 
дисфункции билиарного тракта.
5.8. ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ И ИНТЕГРАЦИЯ ДИСФУНКЦИИ 
БИЛИАРНОГО ТРАКТА И ХОЛЕЦИСТИТА.
5.8.1. Какую диагностическую информативность имеют методы 
диагностики и признаки заболеваний в дифференциации холецистита 
с дисфункцией билиарного тракга? Методом парной и множественной 
логистической рирессии в ППП STATIST1CA выделены группы призна­
ков и методы, позволяющие дифференцировать холецистит от дисфункции 
билиарного тракта. По классификационному матриксу определена диагно­
стическая информативность (таблица 18, рисунок 27).
Таблица 18.
Информативность методов диагностики и признаков заболеваний 





























































5.УЗИ +микроскопия желчи 95,2(72,8-95,2] 96,8(93,6-100,0] 93,6(88,8-98,4]
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100-специфичность
ф  модель дуоденальное зондирование, лейкоциты, эпителий
•  модель эхоскопия, негомогенность, утолщение стенки
▲ модель клинические симптомы, интоксикация, гепатомегалия, симптом Мерфи 
■  модель анализ крови, лейкоцитоз, палочкоядерный сдвиг, увеличение СОЭ
#  модель эхоскопия + микроскопия желчи
наиболее информативны координаты на изгибе дуги, выше и левее диагонали
Рисунок 27. -  Дифференциация холецистита с дисфункцией 
билиарного тракта (дисфункция п=95, холецистит п=145).
Наиболее информативны эхоскопия и дуоденальное зондирование, 
особенно их сочетание. Комплекс клинических симптомов менее специфи­
чен. Наименее специфичен и наиболее чувствителен анализ крови.
5.8.2. Каким образом можно представить нейронммунноэндок- 
ринный механизм дисфункции билиарного тракта? Схемы изображены 
на рисунках 28 и 29.










Рисунок 29. -  Схема вегетативной регуляции при дисфункции 
билиарного тракта.
5.9. ПОСЛЕДСТВИЯ БОЛЕЗНИ.
По рекомендациям экспертов ВОЗ, оценка последствий болезни про­
водится с учётом ФК, по степени нарушения функции органа (организма, 
на социальном уровне). ФК ранжируют по пятибалльной шкале, принятой 
за 100%: ФКО -  отсутствие последствий, ФК1 -  легкие нарушения (до 
25%), ФК2 -  умеренные нарушения (26-50%), ФКЗ -  значительные нару­
шения (51-75%), ФК4 -  резко выраженные нарушения (76-100 %). Такая 
классификация универсальна и позволяет ранжировать различные заболе­
вания по последствиям в единой шкале.
5.9.1. Как оценить ФК при заболеваниях желчевыводяшей систе­
мы? Известны различные функции желчевыводящей системы (сократи­
тельная, концентрационная, абсорбционная, секреторная, регуляторная, 
гормональная), однако в международных рекомендациях критерием дис­
функции билиарного тракта является снижение ФВ желчного пузыря в ре­
зультате дисмоторики билиарного тракта, при этом содержимое пузыря
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гомогенно. Учитывая проблему оценки ФВ желчного пузыря у всех детей, 
нуждающихся в таком обследовании, низкую чувствительность желчегон­
ной пробы при эхоскопии и общие тенденции современной медицины к 
ограничению инвазивных и дорогостоящих технологий при оценке обра­
тимых состояний, необходимо использовать накопленный этими методами 
диагностический потенциал.
ФВ желчного пузыря у детей определяется массой тела ребёнка и со­
ставляет 1 мл/кг в диапазоне массы от 20 до 80 кг. Дисфункцию билиарно­
го тракта характеризует дисмоторика его различных отделов: время откры­
тия сфинктера Одди более 10 минут (дисфункция сфинктера), время жел- 
чевыделеиия по протокам более 10 минут (дисфункция протоков), время 
сокращения желчного пузыря менее 20 минут (гиперкинезия), скорость 
желчевыделения из пузыря менее 1 мл/мин (гипокинезия). При таких на­
рушениях ФВ желчного пузыря (в процентах от нормы) представлена на 
рисунке 30.
ФВ желчного пузыря (% от нормы)
1 -  контроль, п=36; 2 - дисфункция желчных протоков, п=38; 3 - холецистит, затяжное 
течение, п=73; 4-гиперкинезия желчного пузыря, п=28; 5 - дисфункция сфинктера Од­
ди, п=22; 6 — холецистит, острое течение п=16; 7 - гипокинезия желчного пузыря, п=7, 
где п -  количество детей в клиничеекой группе, норма ФВ=1мл/кт><т (кг)=100%.
Рисунок 30. - Медиана и 95% доверительный интервал 
ФВ желчного пузыря при заболеваниях желчевыводяшей системы.
При сочетанной дисмоторике билиарного тракта ФВ желчного пузыря 
представлена в таблице 19, результаты совпадают с рисунком 30.
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Таблица 19
ФВ желчного п>'зыря при сочетанных дисмоторных расстройствах 
желчевыводящей системы
Варианты дисмоторики билиарного 
тракта при сочетанных нарушениях
ФВ желчного пузыря 
(% от индивидуальной нормы )
Me (95% ДИ]. ФК
-дисфункция сфинктера Одди (п=52) 59 [53-75](ФК2)
-дисфункция желчных протоков (п=90) 66 [59-70](ФК2)
-гиперкинезия желчного пузыря (п=90) 59 [50-64] (ФК2)
-гипокинезия желчного пузыря (п=33) 35 [28-45ИФКЗ)
Примечание: п-число детей в клинической группе
5.9.2. Как классифицировать заболевания желчевыводящей сис­
темы по ФК? С учётом ФВ желчного пузыря, гомогенности его полости и 
выраженности холестаза, заболевания желчевыводящей системы можно 
ранжировать по ФК. Новая классификация представлена в таблице 20.
Таблица 20.
Классификация заболеваний желчевыводящей системы 
по ФК нарушений (последствия болезни на уровне органа)






Отсутствие клинических проявлений заболеваний желчевыводящей 
системы, отсутствие изменений по результатам эхоскопии.
1. Клинические проявления заболеваний желчевыводящей системы 
без изменений по результатам эхоскопии и дуоденального зонди­
рования (например, болевые билиарные симптомы).
2. Деформации желчного пузыря на основании эхоскопии, при го­
могенной полости пузыря и без признаков воспаления стенки.
3. Крисзатлы в желчи по результатам микроскопии.
1 .Дисфункциональные расстройства: дисфункция сфинктера Одди, 
гиперкинезия пузыря, дисфункция желчных протоков.
2. Холецистит, затяжное течение.
3. Билиарный сладж, микроказькулез.
1.Дисфункциональные расстройства: гипокинезия пузыря.
2.0 стрый холецистит.
3. Скзерозированный желчный пузырь.
4. Постхолецистэктомический синдром.
З.Камни в желчном пузыре 5 мм и более.
1.Состояния, требующие экстренного хирургического вмешатель­
ства: «отключенный» желчный пузырь, обтурация камнем желч­
ных протоков, врожденные аномаши (атрезия желчевыводящих 
протоков, киста общего желчного протока) и другие._____________
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Все имеющиеся до настоящего времени классификации заболеваний 
желчевыводящей системы не включают международные критерии ФК. 
Предлагаемая классификация позволяет оценить ФК при диагностике за­
болевания желчевыводящей системы на основании клинических симпто­
мов, факторов риска и эхоскопии.
5 .9 J. Как изменяется внешнесекреторная функция печени при за­
болеваниях желчевыводяшей системы? Внешнесекреторную функцию 
печени и стимулированный секрет при заболеваниях желчевыводящей 
системы можно оценить по таблице 2 1 .
Таблица 21.
Внешнесекреторная функция печени и стимулированный 
секрет при заболеваниях желчевыводящей системы у детей
Тест Клинические группы
Секреция желчи печенью
Me [95% ДИ] min-max
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-дисфункция Одди (п=22) 
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-гипокинезия пузыря (п=7) 
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Статистически значимых различий с контрольной группой по внеш­
несекреторной функции печени при заболеваниях желчевыводящей систе­
мы у детей не установлено. Выявлено снижение стимулированного секрета 
при гипокинезии желчного пузыря и рецидивирующем течении холеци­
стита (выделены жирным шрифтом) по критериям Манна-Уитни, Колмо­
горова-Смирнова и Вальда-Вольфовица (р<0,05). Для сравнения: билиар­
ная недостаточность у взрослых выявляется при дисфункции билиарного 
тракта у 65% пациентов, при хроническом некалькулёзном холецистите у 
81% пациентов, при калькулёзном холецистите у 89% пациентов, сохраня­
ется после холецистэктомии у 75-80% пациентов [27].
5 .9 .4 . К а к  о ц е ш п ь  pcaoiKiiiTamiOHiibiii п о т е н ц и а л  п  п р о г н о з ?
Таблица 22
Высокий Средний Низкий
ФК 1,2,3 при возможности 
коррекции функции консерва­
тивными методами лечения
ФК 3,4 при необходимости 
хирургической коррекции 
нарушений
ФК 4 при необходикюсти 
трансплантации печени
Таблица 23




РП высокий РП высокий РП средний или низкий


















5.9.5. Как профиль цитокниов согласован с симптомами заболеваний?
Ш1-1р 68-800 пг/мл 
ИЛ-2 260-330 пг/мл 
ИЛ-4 163-25! пг'мл 
ИЛ-6 104-150 пг/мл
ИЛ-ip 28-68 пг/мл 
ИЛ-2 220-260 пг/мл 
ИЛ-4 110-163 пг'мл 
ИЛ-6 88-104 пг/мл
ИЛ-lp 18-28 пг/мл 
ИЛ-2 160-220 пг/мл 




симптом Боаса -  ИЛ-4 
силштом Ортнера- ИЛ-4, ИЛ-2, ИЛ-6 
стенка 2,5 мм -  ИЛ-1Р 
температура -  ИЛ-4, ИЛ-ip, ИЛ-2
симптом Мерфи -  ИЛ-4
акустическая пегомогенность-  ИЛ-1р. ИЛ-4. ИЛ-6 
лейкоциты в желчи -  ИЛ-6, ИЛ-2, ИЛ-4 
эпителий в желчи -  ИЛ-4. ИЛ-2, ИЛ-6 
слизь в желчи -  ИЛ4, ИЛ-6
тошнота -  ИЛ-4, ИЛ-2 
горечь, рвога -  ИЛ-1Р 
стенка 2,2 мм -  ИЛ-4, ИЛ-2 
стенка 2,3 мм -  ИЛ-6
Рисунок 31 -  Уровень цитокинемии -  симптомы н признаки заболевапин.
5.9.6. Как определить клпнико-реабплптационную группу (КРГ)?
КРГ-1.1 -  больные с острыми заболеваниями, лечебно реабилитационная группа. Это деш, 
имеющие впервые выявленные функциональные и воспалительные изменения желчевыводя- 
шей системы при отсутствии врождённых аномалий и нарушений коллоидной стабильносги 
желчи. Методы восстановления функций -  медикаментозные и немедикаментозные. Медика­
ментозные методы направлены на уменьшение воспаления, коррекцию холестаза. дисмоторики 
билиарного тракта н профилактику колло1 шноП нестабильности желчи. Немедикаментозные 
методы включают диету, образовательные программы в школах (поведенческая профилактика), 
психологические и психотерапевтические методы, аппаратную физиотерапию, к^ассаж, лечеб­
ную физкультуру, фитотерапию.
КРГ-1.2 -  ранние стадии заболеваний с латентным, затяжным п хроническим течением, самая 
многочисленная группа. Это дети с затяжным течением холецистита, рецидивами функцио­
нальных и воспалительных изменений в билиарной системе спустя 6 месяцев и более от начала 
заболевания, нарушением коллоидной стабильности желчи (бшшарный сладж, мнкрокальку- 
лёз). врождёнными аномалиями, функционально компенсируемыми. Методы восстановления
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функций -  мед1 1 каментознь1е и немедикаментозные. Медикаментозные методы включают 
уменьшение воспаления, коррекцию холестаза, днсмоторики билиарного тракта и профилакти- 
к> или устранение коллоидной нестабильности желчи. Немедикаментознь[е методы включают 
диету, образовательные программы в школах, психологические и психотерапевтические мето­
ды, аппаратную физиотерапию, массаж, лечебную физкультуру, фитотерапию. Реабилитаци­
онные мероприятия проводятся к)рсамп 2-4 раза в год, в зависимости от выраженности изме­
нений. При выявлении сладжа или желчных камней добавляется круглогодичная реабнлшация 
урсодезокснхолевой кислотой, с продолжением на три месяца после растворенум осадка.
КРГ-2 -  больные с последствиями болезни на органном и организменном уровне. Это дети с 
ЖКБ (камни в желчном пузыре 5мм и более, камни в желчевыводяших протоках), после опе­
рации на желчевь(водящей системе в связи с ЖКБ или врождёнными пороками развития, по- 
стхолецистэктомическим синдромом. Методы восстановления функций - медикаментозные и 
немедикаментозные. Медикаментозные методы включают уменьшение воспаления, коррекцшо 
холестаза, днсмоторики билиарного тракта и профилактику или устранение коллоидной неста­
бильности желчи. Немедикаментозные ^^eтoды включают диету'. образовательные програ.ммы в 
школах, психологические и психотерапевтические методы, аппаратную физиотерапию, массаж, 
лечебную физкульту ру, фитотерапию. Реабааитационные мероприятия проводятся курсами 2-4 
раза в год, в зависимости от выраженности изменений. При выявлении врождённых аномалий и 
желчных камней определяются показания к консервативному или оперативному лечению, при 
отсутствии противопоказаний проводится круглогодичная реабилитация урсодезокснхолевой 
кислотой для восстановления и компенсации нарушенных функций.
5.10. ЭКОНОМИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ РЕАБИЛИТАЦИОННОЙ ДИАГНОСТИКИ.
Таблица 25 -  Стоимость лечебно-диагностического комплекса для одного 
клинического случая заболевания желчевыводящей системы за год
Стоимость основных методов 
диагностики и лечения в у.е., эквивалентно 
долларам США на 1.11.2011 г.
Число лечебно-диагностических 
мероприятий на протяжении года 
в клинических rpvnnax
гр\'ппа риска дисфункц.,холец. ЖКБ
Консультация педиатра 2,2 у.е. 1 2 2
Консультация гастроэнтеролога 2,3 у.е. - 1 1
Консультация хирурга 2,6 у.е. - - 1
Обшекли .тческое обследование 5,9 у.е. 1 2 2
УЗИ печ.. п/ж железы, желч. пузыря 3,1 у.е. 1 2 3
ФГДС с биопс. и уреазным тестом 16.8 у.е. - 1 1
Дуоденальное зондирование 0,7 у.е. - 1 -
ЭКГ 1,7 у.е. 1 1 1
Группа крови, резус-фактор 1,6 у.е. - - 1
Коагулограмма 1,7 у.е. - - 1
Флюорография 0,7 у.е. - - I
Обзорн. Rtp-гра.мма брюшн. полости 3,1 у.е. - - 1
Эндоультрасонография 29,5 у.е. - - 1
Ретрогр. холангиогепатопанкреатогр. 15 у.е. - - 1
КТ брюшной полости !2,5 у.е. - 1
Всего за год один случай диагностики 12,9 у.е. 43,9 у.е. 70 у.е.
Антибиотики по показан.: 0,1-1,0у.е. всут. 0.1>^7суток 1.0 ■ 7с\т.
Обезболивающие по показан.:0,4 у.е. в сут. - 3 суток 7 суток
Хофитол: 0,1 у.е. в сутки 21сут-1 курс 21сут-2 ку рса -
Урсосан: 0.9 у.е. в сутки - 30 сут-1 курс 1 год
Лапароскопии, холецистэктомия 155 v.e. - 1
Всего за год один случай лечения 2,1 у.е. 3! у.е. 491,3 v.e.
Затраты на диагностику н лечение 15 v.e. 75 v.e. 561 v.e.
0131и;Н1ироиочная стоимость методов диагностики и аечешш рассчитана на 
основании сведений http;//ww'w. ЮЗ.Ьу, число лечебно-диагностических меро­
приятий -  согласно отраслевым стандартам. Общеклиничсскос обследование 
включает: общий анализ крови, мочи, копрограыму, анализ кала на гельминты, 
цисты лямблий, соскоб на энгеробноз. биохимический анализ крови (ОБК. ать- 
бумин. фракции билирубина, аль<1)а-амилаза. ЩФ, AJIT, ACT, холестерин, моче­
вина. глюкоза, СРБ). Одна у.е. соответствует 8400 белорусских рублей.
Таблица 26
Показа iCaib и способ расчёта на 1000 пациентов Дисфункция.холецпепп ЖКБ
Предо!вращёниый головой зкономпческий )щерб в рез)льта1 е 
профилактических мероприятий в группе риска (разность эко­
номического ущерба одного клинического случая в группе 
больных детей и в гр>ппе риска) 1000
60 000 \ ,е. 546 000 у.е.
Предо!врашённый годовой экономически!! ущерб в результате 
реабилитации дете|| с дисфункцией и холециститок! (разность 
экономического ущерба одного клинического случая при ЖКБ с 
группой дисфункция-холецистит)• 1000
- 4S6 0UU у.е.
1аолнца 27
Коэ||)финиент эффективности экономических затрат
Способ расчёта для одного клинического случая Дисфу НКЦхолеиист. ЖКБ
Прело!врашённы!! r o a o B o i i  экономический ущерб в результате профилак- 
шчески.х мероприяг!1 й в группе риска / годово!) эконом!1 ческн1 1 ущерб oi 
одного клинического сл\ чая в гру ппе р!1 ска
4.0 36,4
Предотвращённый голово!! экономический ущерб в результате реабили- 
тащи! детей с дисфункцией и холециститом / головой экономический 
у щерб от одного клинического слу чая в группе дпефу нкиия-холеипсти!
- Ь.5
Каждый вложенный в диагностику и профилактику доллар в группе риска 
даёт экономический э(|)фект 4,0 доллара по предотвращению дисфункции били­
арного тракта и холецистита и 36,4 доллара по предотвращению ЖКБ. При дис­
функции и холецистите каждый вложенный в раннюю диагностику и реабилша- 
цию доллар, даёт экономический эффект 6,5 доллара по предотвращению ЖКБ.
Таблица 28
Вариант медицинской технологии 
и предотвращённые нарушения ПРЭУ N
Годовой экопом. 
эффект
1. Выявление группы риска и профилактика в ней 
дисфункции билиарного тракта и некалькулёзного 
хо-зецистита
60 у.е. 28 152 1 6S9 120 у.е.
2. Выявление группы риска и профилактика в ней 
ЖКБ и калькулёзного холецистита 546 у.е. 2 142 I 169 532 у.е.
3. Выявление группы риска и организация в ней 
профилактических мероприятий (сумма п.1 и п.2) 606 у.е. 30 294 2 858 652 у.е.
4. Диагностика дисфункции бшшарного тракта и 
некальк*у лёзного холецистита, реабилитация таких 
детей и предотвращение фop^tпpoвaния ЖКБ
486 у.е. 2 142 1 041 012 у.е,
Примечание: ПРЭУ -  предотвращённый годовой экономический ущерб от одного клини­
ческого случая; N - число впервые выявленных заболеваний желчевыводящс!! системы в Рес­
публике Беларусь у детей и подростков за год [7], в лропорииональном соотнощеннн [801.
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Габлица 29 -
М е т о д  д и а 1 н о с  ги к и С Т К
Д и а г н о с т  и к а  л и с ф у  н к и и и  б и л и а р н о г о  т р а к т а  н а  о с н о в а н и и  
ж а л о б  д е  ге й  н а  б о л и  в п р а в о м  п о д р е б е р ь е
2.2 у .е . 2 8 Г о 0 ,0 8
Д и а г н о с т и к а  д и с ф у н к ц и и  б и л и а р н о г о  r p a tc ra  н а  о с н о в а н и и  с и м п т о м а  
М е р ф и
2 , 2  у .е . 6 5 % 0 ,0 3
Д и а г  т к т и к а  д и с ф у н к и и и  б и л и а р н о г о  т р а к т а  п о  с н и ж е н и ю  Ф В  ж е л ч -  
н о г о  п у з ы р я  п р и  э х о с к о ш ш  с  ж е л ч е г о н н о й  п р о б о й
3 ,1  у .е . 2 3 % 0 ,1 3
Д и ш  н о е ш к а  д и с ф у н к ц и и  б и л и а р н о г о  т р а к ! а  п о  с н и ж е н и ю  Ф В  ж е л ч ­
н о г о  п у з ы р я  п р и  д у о д е н а л ь н о м  зон ди р ов аЕ Ш И
0 ,7  у .е . 8 1 % 0 ,0 1
Д и а 1 носЕЕЕка н е к а .т ь к у л ё з н о г о  x o . ie u H C im a  п о  р е з у л ь т а т а м  
э х о с к о п и и  ж ел ч н о Е 'о  п у зы р я
3 ,1  у .е . 8 6 % 0 ,(М
ДЕЕиЕ н о сп Е к а  н е к а т ь к у л ё з н о г о  х о л е ц и с п Е т а  п о  р е з у л ь т а т а м  
д у о д е н а л ь н о г о  з о н д и р о в а н к Е Я
0 ,7  у .е . 8 2 % 0 ,0 1
Д и а г н о с т и к а  н е к а .т ь к у л ё з н о ю  хол ец Е Е С ш l a  п о  с о в о к у п н о с г и  к л е и ш -  
ч е с к и х  с и м п т о м о в  ( с и м т о м  М е р ф и , и н т о к с и к а ц и я , увеличенЕЕС еес-  
ченЕ! п р и  э х о с к о п и и )
2 ,2  у .е . 7 7 % 0 ,0 3
ДЕЕигЕЕосттЕка н е к а .т ь к у л ё з н о 1 0  х о .л ец и сп Е т а  п о  с о в о к у п н о с п Е  ЕЕзмеЕте- 
ЕЕЕЕй В oбш e^E  аналЕЕзе кровЕЕ (л е и к о ц Е п и з , п а л о ч к о я д е р н ы й  с д в и г  л е н -  
коцЕ Е тарной ф о р м у л ы , у велЕЕченЕЕе С О Э )
1 .8  у .е . 6 3 % 0 ,0 3
Примечание: С -  стоимость метода диагностики, Т -  точность метода диагностики, К • 
кол|)ф»1 Ш1ен 1 штратноП эффективности диагностики К -  СТ, выгоднее низкие значешш К.
ПРИЛОЖЕНИЕ 1.
КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, ^ СТРАНЯЮЩИХ ХОЛЕГТАЗ.
Обитепринягых алгоритмов коррекции холестаза нет. При соаавлении списка 
препаратов использованы источники: (55, 83).
Желчегонные средства.
Различают препараты, которые усиливают выработку желчи и нормали'з>ют её 
качественный состав, стим>лир)я гепатоцнты (истинные холеретики и гидрохолерети- 
ки) и препараты, регулир>тощие моторику желчевыводящей системы (холекинезики и 
холеспазмоли1 Ики). Истинные холеретики содержат желчные кислоты и/нли стимули- 
р\ют н \ выработку, гидрохолеретикн увеличивают водный компонент желчи. Холеки- 
НС1 ИКН способствуют сокращению желчного пузыря и расслаблению сфинктеров жел­
чевыводящей системы через стимуляцию выработки холецистокинина. Холеспазмоли- 
гикн устраняют спазм гладкомышечных клеток. Многие препараты производят комби­
нированный эффект.
Препараты, содержащие желчь (холеретики),
Аллохол -  истинный холеретик и холскинетик, содержит сухую желчь живогных. 
экстракты чеснока и крапивы, активированный уголь. Усиливает синтез желчи, мото­
рику билиарного тракта и кишечника, уменьшает гниение и брожение в кишечнике. 
Показания: бескаменный холецистит, дисфункция билиарного тракта, запор с агонией 
кишечника. Противопоказан при язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, ост­
рых гепатитах, дистрофии печени, механической желтуэ;е. Форма выпуска; таблетки по 
0.105 и 0.210. Дозировка: детям в возрасте до 7 лет 1 таблетка 3 раза в день после еды, 
старше 7 лет 2 таблетки 3 раза в день, курсом 3 - 4  недели с перерывами 3 - 4  месяца.
Холензпм -  истинный холеретик и холеспазмолитик, содержит сухую желчь, вы­
сушенную поджелудочную железу, слизистую тонкой кишки. Усиливает синтез 
желчи, спазмолитик, содержит ферменты трипсин и амилазу. Показания: бсскамен- 
ныи холецисгит, дисфункция билиарного тракта. Противопоказан при язвенной 
болезни желудка и 12-перстной кишки, острых гепагтах. диирофии печени, ме-
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ханической желтухе, повышенной чувствительности к белкам коровьего молока. 
Форма выпуска: таблетки по 0,3. Дозировка: детям в возрасте 4 — 6 лет по 0,! — 
о, 15, старше 7 лет по 0,2 -  0,3 3 раза в день после еды, курсом 2 - 3  недели.
Препараты химического синтеза (холеретики).
Циквалон (производное циклогексанона) -  холеретик и холекинетик. Ока­
зывает желчегонное и противовоспалительное действие. Назначают при хрони­
ческом бескаменном холецистите, хроническом гепатите. Противопоказан при 
остром гепатите, дистрофии печени. Форма выпуска: таблетки по 0,1. Дозиров­
ка: детям в возрасте до 3 лет по 0,01 -  0,025, 4 - 6  лет по 0,025 -  0,05, старше 7 
лет по 0,05 -  о, 1 3 раза в день 3 недели.
Оксафенамнд (производное салициловой кислоты) -  гидрохолеретик и 
спазмолитик. Назначают при хроническом холецистите, хроническом гепатите, 
ЖКБ. Противопоказан при осгром гепатите, дистрофии печени. Форма выпуска 
-  таблетки по 0,25. Дозировка: детям в возрасте до 3 лет по 0,02 -  0,1, 4 - 6  лет 
по 0,1 -  0,2, старше 7 лет по 0,2 -  0,5 3 раза в день до еды, курсом 2 - 3  недели,
Никодин (производное амида никотиновой кислоты и формальдегида) -  
холеретик, не оказывает влияния на моторику гладкой мускулатуры. Имеет жел­
чегонное. противовоспалительное, бактерицидное, гепатотропное действие, по­
давляет брожение, гниение в кишечнике. Целесообразно назначение при инфек­
циях, вызванных кишечной палочкой, при сочетании патологии желчевыводя­
щей системы и гастроэнтероколита или инфекции мочевыводящих путей. Про­
тивопоказан при остром гепатите, дистрофии печени. Хорощо переносится. 
Форма выпуска: таблетки по 0,5. Дозировка детям: до 3 лет по 0,05 -  0,2, 4 - 6  
лет по 0,2 -  0,5, старще 7 лет по 0,5 -  1,0 3 раза в день после еды, курс лечения 
2 - 3  недели.
Препараты растительного происхождения.
Гепабене -  холеретик, холекинетик, спазмолитик, гепатопротектор. Состав: 
фумария, силимарин, силибинин. Оказывает антиоксидантное действие, стаби­
лизирует мембраны (стимулирует синтез белков и фосфолипидов), уменьшает 
цитолиз, способствует регенерации гепатоцитов, оказывает антифибротический 
эффект (снижает синтез коллагена). Препарат уменьшает литогенные свойства 
желчи, улучшает её пассаж. Назначают при дисфункции билиарной системы, 
хроническом холецистите, гепатитах вирусной и токсической этиологии, жиро­
вом гепатозе. при начальной стадии ЖКБ, ночной боли. Оказывает противовос­
палительное действие. Форма выпуска: капсулы. Дозировка; до 10 лет по 1 кап­
суле 2 раза в день после еды, старше 10 лет по 1 капсуле 3 раза в день после 
еды, курс лечения составляет 1 -  2 месяца.
Галстена (гомеопатический препарат) -  холекинетик, холеретик, спазмо­
литик, гепатопротектор. Уменьшает цитолиз (стабилизирует биомембраны), 
внутрипеченочный холестаз, нормализует коллоидное состояние желчи и мото­
рику желчевыводящей системы, биоценоз кишечника. Оказывает противовоспа­
лительное действие, повышает местную иммунную защиту (увеличивает образо­
вание лизоцима, секреторного IgA, уменьшает активность мезенхимально - вое-
палительной реакции). Назначают при остром и хроническом гепатите, гепатозе, 
хроническом холецистите, ЖКБ, постхолецистэктомическом синдроме, целиа- 
кии, хроническом энтерите. Препарат хорошо переносится. Форма выпуска: 
флаконы с капельницей по 20 мл и 50 мл. Дозировка: 1 капля на год жизни, мак­
симально 10 капель 3 раза в день, курс лечения 1 -  2 месяца.
Гепатофальк планта -  холеретик, холеспазмолитик, гепатопротекгор, со­
держит расторопшу, чистотел, турмерик. Оказывает антиоксидантное действие, 
мембраностабилизатор, анальгетик. Противовоспалительное действие проявля­
ется в результате уменьшения активности макрофагальных клеток, участвузощих 
в презентации антигенов, снижении количества и активности Т-киллеров 
(CD8+). Назначают при токсических поражениях печени, так как препарат по­
вышает детоксицирующую функцию гепатоцитов за счет увеличения глютатио- 
на, таурина, сульфатов, повышения активности ферментов, участвующих в 
окислении ксенобиотиков. Противопоказан при обтурационной желтухе, воз­
можны аллергические реакции, диспепсия и диарея. Форма выпуска -  капсулы. 
Дозировка: по 1 капсуле 3 раза в день до еды, курс лечения 1 -  3 месяца.
Фламнн -  холеретик, холеспазмолитик, содержит бессмертник. Оказывает 
противомикробное, желчегонное действие. Назначают при хронических холеци­
ститах, гепатитах, дисфункции билиарной системы. Форма выпуска -  таблетки 
по 0,05, гранулы в банках емкостью 250 мл. К содержимому банки добавляют 
100 мл кипяченой воды комнатной температуры, взбалтывают до образования 
суспензии.
Дозировка: детям в возрасте до 3 лет '/< таблетки, 4 - 6  лет '/г таблетки, 
старше 7 лет 1 таблетка, препарат растворяют в 'Л стакана воды, пьют 3 раза в 
день за 30 минут до еды, курс .лечения 2 - 3  недели. При назначении в гранулах 
детям в возрасте от 1 месяца до 1 года разовая доза составляет 2,5 ,мл, 1 -  3 года 
5 мл. 4 - 5  лет 7,5 мл. старше 5 лет 10 мл.
Холагогум -  холеретик, холекинетик. Содержит чистотел, куркуму, шпи­
нат, масло мяты, эссенциальные фосфолипиды. Усиливает синтез и отток желчи, 
способствует опорожнению желчного пузыря, стимулирует секрецию поджелу­
дочной железы, улучшает обменные процессы в печени, растворяет холестерин в 
желчных камнях. Показан детям с хроническим холециститом. ЖКБ, постхоле- 
цистэктомическим синдромом, при снижении секреторной функции поджелу­
дочной железы, дисфункции желчевыводящей системы. Противопоказан при пе­
ченочной недостаточности, обструкции желчевыводящей системы, гнойном вос­
палении желчного пузыря. Форма выпуска: капсулы. Дозировка: 1 капсула 3 
раза в день после еды, курс лечения 2 - 4  недели.
Холагол -  холеретик, холеспазмолитик, содержит чистотел, куркуму, шпи­
нат, масло мяты, эссенциальные фосфолипиды, крушину, салицилат магния, 
эфирные масла, спирт, оливковое масло. Оказывает противовоспалительное, 
желчегонное, спазмолитическое действие. Показан при гепатите, холецистите, 
ЖКБ, дисфункции билиарного тракга. Форма выпуска -  флаконы по 10 мл. До­
зировка: до 6 лет 1 -3  капли, старше 7 лет 3 -5  капель 3 раза в день за 30 минут 
до еды, на сахаре, курсом 2 - 4  недели. При приступе желчной колики 20 капель 
на прием.
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Холосас -  холеретик, содержит сирои шиповника. Оказывает желчегонное 
действие. Показан при холецистите, гепатите, дисфункции желчевыводящей 
системы. Форма вьтуска: флаконы по 250 мл. Дозировка: до 7 лет 'Л чайной 
ложки, старше 7 лет 1 чайная ложка 3 раза в день перед едой, курс лечения 2 - 4  
недели.
Хофито.1 -  холеретик. гепатопротектор. Содержит циннарин. флавоноиды, 
артишок. Антиоксидант (содержит флавоноиды, Se, Мл), снижает содержание 
мочевины крови. Артишок содержит инулин, аскорбиновую кислоту, каротин, 
витамины Вь В|2. Препарат уменьшает боль, метеоризм, улучшает стул, устра­
няет билиарный сладж. Оказывает влияние на метаболизм липидов, холестерина, 
кетоновых тел, улучшает детоксицирующее действие паренхимы печени и почек 
при терапии антибиотиками, способствует выделению токсинов, солей тяжелых 
металлов. Назначают при холецистите, гепатите, желтухе, хронических интокси­
кациях, ацетонемии, ожирении. Противопоказан при обтурационной желтухе. 
Форма выпуска -  таблетки 0,2, ампулы по 1 мл. Дозировка: детям до 6 лет 1 
таблетка 3 раза в день до еды, старше 6 лет 2 таблетки 3 раза в день до еды, курс 
лечения 10 -2 0  дней; внутримышечно или внутривенно по 'А или 'Л мл.
Валериана -  гидрохолеретик, холеспазмолитик. Назначают при нервном 
перевозбуждении, спазмах в желчевыводящей системе. Форма выпуска -  на­
стойка на 70% спирте (1:5), во флаконах по 30 мл. Дозировка: столько капель, 
сколько лет ребенку.
Женьшень -  гидрохолеретик, холекинетик. Назначают при гипотонии, ус­
талости, переутомлении. Форма выпуска -  настойка на 70% спирте (1:10) во 
флаконах по 50 мл. Дозировка: столько капель, сколько лет ребенку.
Холекинетики
Ксилит -  холекинетик. Пятиатомный спирт из хлопковой шелухи. Способ­
ствует всасыванию витаминов группы В, оказывает антикетогенный эффект, 
усиливает моторику желчного пузыря, послабляет стул. Назначают при беска- 
менных холециститах, сахарном диабете. Форма выпуска: порошок в упаковке 
по 0,02, 0,1, 0,2. Дозировка: в виде 20% раствора, 0,2 - 0,3 сухого вещества на 1 
кг массы тела, но не более 50г в сутки, курс лечения 2 месяца.
Магния сульфат -  холекинетик. Оказывает желчегонное, спазмолитиче­
ское. противосудорожное и слабительное действие, усиливает действие наркоти­
ков и анальгетиков. При парентеральном введении вызывает седативный, сно­
творный, наркотический эффекг, угнетает передачу импульсов в нервно- мы­
шечных синапсах, понижает возбудимость вплоть до паралича дыхательного 
центра. Снижает артериальное давление, усиливает диурез. Форма выпуска: по­
рошок, ампулы 25% раствора по 5 мл, 10 мл, 20 мл. Дозировка: в виде 25% рас­
твора, детям до 3 лет 1 чайная ложка, до 7 лет 1 десертная ложка, старше 7 лет 1 
столовая ложка 3 раза в день за 15 мин до еды, курс лечения 2 месяца.
Сорбит -  холекинетик. гидрохолеретик. Шестиатомный спирт. Улучшает 
антитоксическую функцию печени, способствует отложению гликогена, желче- 
выделению. Назначают при бескаменном холецистите, гипотонии желчных пу­
тей и кишечника. Форма выпуска: плитки, разделенные на дольки по 0,15 и 0,2.
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Дозировка: в виде 20% раствора из расчета 0,1 -  0,3 сухого вещества на 1 кг мас­
сы тела 3 раза в день за 30 минут до еды или через 1 час после еды, курсом 2 
месяца.
Гепатопротекторы
Урсодезокенхолевая кислота (УДХК) (урсосан, урсофальк, урсором) -
один из основных гепатоиротекторов, улучшает ток желчи на всех этапах энте- 
рогепатической циркуляции. Третичная желчная кислота, гидрофильная, высо­
кополярная, нетоксичная, конкурентоспособна к агрессивным липофильным эн­
догенным желчным кислотам (дезоксихолевой и литохолевой). Подавляет их 
реабсорбцию в тонкой кишке и на мембране гепатоцита, замещает их в пуле 
желчных кислот. Не влияет на синтез холестерина в печени, уменьшает его сек­
рецию в желчь, образует с холестерином жидкие кристаллы, растворяет холесте­
риновые камни, уменьшает всасывание холестерина а кишечнике. Встраивается 
в мембраны гепатоцитов, холангиоцитов, эпителиоцитов ЖКТ, стабилизирует их 
структуру. Предупреждает дисфункцию митохондрий, выход цитохрома С из 
мембран в цитозоль клетки, апоптоз. Уменьшает внутрипеченочный холестаз 
путем улучшения транспортных систем гепатоцита и билиарного эпителия. Спо­
собствует регенерации гепатоцитов, воздействуя на систему цитокинов. Угнета­
ет экспрессию антигенов HLA -  1 на мембранах гепатоцитов и HLA -  2 на мем­
бранах холангиоцитов, этим предупреждает кгылерную активность Т -  лимфо­
цитов в отношении гепатоцитов. Ингибирует пролиферацию фибробластов, син­
тез коллагена, задерживает прогрессирование фиброза. Улучшает моторную 
функцию желчного пузыря, микробиоценоз кишечника. Назначают при ЖКБ для 
растворения холестериновых камней, билиарном сладже. острых и хронических 
з епатитах для уменьшения цитолиза гепатоцитов, при холестазе, желтухе, в том 
числе у новорожденных и недоношеных детей. Препарат лишён побочных эф­
фектов, разрешён во всех возрастных фулпа-ч, аллергозы различной этиологии 
не являются противопоказанием для его назначения. При выраженном разжиже­
нии фекалий временно уменьшают дозу. Форма выпуска: капсулы по 0,25. Дози­
ровка: 10 мг/кг в сутки после еды, на ночь. При ЖКБ курс лечения не менее 24 
месяцев, при билиарном сладже не менее 3 месяцев. При острых гепатитах -  до 
разрешения клинико-лабораторных признаков холестаза, при затяжном течении 
3 - 6  месяцев, при хронических гепатитах -  сезонно (весна-осень) по 3 месяца и 
на фоне интеркуррентных заболеваний, в репликативной фазе -  на весь период 
интерферонотерапии (6-12 месяцев).
Нейротропные спазмолитики
Блокируют передачу нервных импульсов в вегетативных ганглиях и нерв­
ных окончаниях, устраняют действие ацетилхолина, в результате чего не запус­
кается мышечное сокращение, опосредованное Са^*, прекращается приток Са^  ^в 
клетку, что способствует быстрому расслаблению спазмированных участков. 
Нейротропные епазмолитики центрального (системного) действия проникают 
через гематоэнцефалический барьер, к ним относят препараты растительного 
происхождения (алкалоиды белены, красавки, ду'рмана) - атропина сульфат, пла-
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тифиллина гидротартрат. Нейротропные спазмолитики периферического (изби­
рательного) действия не проникают через гематоэнцефалический барьер, к ним 
относят препараты, полученные синтетическим способом (метацин, хлорозил, 
пирензепин. бускопан -  гиосцин). среди них различают селективные холнноли- 
тики, которые действуют на М] -  холинорецепторы ЖКТ - пирензепин (гастро- 
цепин). риабал и М3 -  холинорецепторы - зарифенацин, дарифенацин.
Сокращение верхних отделов ЖКТ осуществляется через М- холинорецеп­
торы, кишечника -  на 20-40% через М-холинорецепторы, 60-80% через Н- холи­
норецепторы, поэтому атропин в 10 раз сильнее действует на антральный отдел 
желудка, чем на кишечник. Побочные эффекты связаны с проникновением через 
гематоэнцефалический барьер: уменьшается тонус нижнего пищеводного 
сфинктера, появляется тахикардия, мидриаз, повышение внутриглазного давле­
ния. задержка мочеиспускания, снижение секреции экзокринных желез, психи­
ческие расстройства. Препараты противопоказаны при диафрагмальной грыже, 
рефлюкс-эзофагите, миастении, обструкции желчевыводящих и мочевыводящих 
путей.
Атропина сульфат -  блокирует М-холинорецепторы, оказывает антиспа­
стическое и антисекреторное действие, проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Снижает тонус ЖКТ, бронхов, желчных и мочевыводящих путей, возбу­
ждает дыхательный центр, улучшает AV -  проводимость. У детей грудного и 
дошкольного возраста отмечается дефицит атропиназы, поэтому препарат доль­
ше циркулирует в организме. При индивидуальной непереносимости могут быть 
психомоторное возбуждение, галлюцинации, судороги, повышение температу­
ры. Учитывая множество побочных эффектов, применяют редко. Форма выпус­
ка: порошок, ампулы 1мл 0,1% раствора. Дозировка: внутрь по 1 капле на год 
жизни, не более 10 капель на прием за 30 минут до еды 1 - 2  раза в сутки. В не­
отложных случаях вводят парентерально: детям в возрасте до 1 года 0,018 мл/кг, 
до 5 лет 0.016 мл/кг, до 10 лет 0,014 мл/кг, до 14 лет 0,012 мл/кг
Платифи.тлин -  блокирует М-холинорецепторы, оказывает антиспастиче­
ское и антисекреторное действие, проникает через гематоэнцефалический барь­
ер. Действие слабее атропина, более выражено спазмолитическое, чем антисек­
реторное действие. Снижает тонус ЖКТ, желчных и мочевыводящих путей, в 
меньшей степени бронхов, не вызывает тахикардию в терапевтических дозах. 
Форма выпуска: таблетки 0,005, ампулы 1 ,чл 0,2% раствора. Дозировка: внутрь 
по 0,1 мг/кг 2-3 раза в день за 30 минут до еды, курс лечения 2 недели. Для ку­
пирования острого болевого пристуша вводят подкожно 0,01-0,015 мл/кг.
Метацин - оказывает преимущественно избирательное блокирующее дей­
ствие на периферические М-холинорецепторы, обладает более выраженной 
спазмолитической и антисекреторной активностью, чем атропин. Незначительно 
проникает через гематоэнцефалический барьер, побочное действие - сухость во 
рту. нарушение зрения, тахикардия. Форма выпуска: таблетки 0.002, ампулы 1 
мл 0.1% раствора. Дозировка: внутрь по 0,03 -  0,04 мг/кг 2-3 раза в день за 30 
минут до еды 2 недели. При коликах вводят п/к, в/м, в/в 0,01-0,015 мл/кг.
Хлорозил -  спазмолитическая и антисекреторная активность сильнее атро­
пина и метацина, мало проникает через гематоэнцефалический барьер, действие
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преимущественно периферическое. Форма выпуска: таблетки 0,002. ампулы 1 мл 
0,1% раствора. Дозировка: внутрь по 0,03 -  0,04 мг/кг 2-3 раза в день за 30 минут 
до еды 2 недели. При коликах вводят п/к, в/м, в,'в 0,01-0,015 мл/кг.
Бускопан (гиосцин) блокирует Mj -  холинорецепторы, избирательно дей­
ствует на гладкомышечные клетки желудка, 12-перстной кишки, желчного пу­
зыря, меньше на тонкую и толстую кишку. Подавляет освобождение ацетилхо- 
лина в спинальных ганглиях. Является препаратом первою выбора при спасти­
ческой абдоминальной боли при экстренной ситуации и для длительного лече­
ния, не проникает через гематоэнцефалический барьер. Низкое всасывание (8- 
10% per os, 3% per rectum) не влияет на эффективность спазмолитического дей­
ствия. Избирательная концентрация в органах-мишенях превышает концентра­
цию в плазме крови. Действие наступает через 20-30 минут, продолжается 2-6 
часов. Противопоказания - органический стеноз ЖКТ. тахикардия, мегаколон. 
Форма выпуска: таблетки 0,01, свечи 0,0075 и 0,01. Дозировка: детям старше 1 
года в свечах по 0,0075 1 - 3 раза в день, детям старше 6 лет в таблетках или све­
чах по 0.01 за 30 минут до еды 3 - 5  раз в день.
Мчотропные спаш ололипш ки
Оказывают прямое влияние на гладкомышечные клетки, различают несе- 
лект'ивные -  папаверин и дротаверин (блокируют фосфодиэстеразу, что приво­
дит к накоплению в клетке цАМФ и расслаблению) и селективные миотропные 
спазмолитики -  блокаторы каналов (дицетел и спазмомен), блокаторы Na* 
каналов и Са^* депо -  дюспаталин. Миотропные спазмолитики включают агони­
сты опиоидных рецепторов ЖКТ (дебридат) и комбинированные препараты -  
спазмалгон, баралгин, брал, триган-Д, спазмовералгин-нео. Побочное действие 
связывают с нееелекгивностью, развивается гипотония ЖКТ, затем тошнота, за­
поры, аритмия. AV - блокада, сердцебиения, снижение артериального давления, 
угнетение дыхательного центра. Противопоказаниями к назначению являются 
бронхообструктивный синдром и кома.
Папаверина гидрохлорид (алкалоид опия) - оказывает неселективнос дей­
ствие (ингибитор фосфодиэстеразы). Расслабляет сосуды, бронхи, кишечник, 
желчные и мочевыводящие пути, усиливает мозговой и коронарный кровоток, 
снижает сопротивление в малом круге кровообращения. При длительном приме­
нении приводит к атонии кишечника, поэтому назначают коротким курсом в 
приступном периоде болей. Форма выпуска: таблетки 0.04 и 0,01, ампулы 2 мл 
2% раствора. Дозировка: 0,7 -  1 мг/кг к 2 -  3 раза в день, парентерально (п/к, в/м, 
в/в) детям семи-двенадцати месяцев 0,15 - 0,2 мл на год жизни, старше одного 
года о, 1 - о, 15 мл на год жизни к 2 - 3 раза в день.
Но -  шпа (дротаверина гидрохлорид) -  производное изохинолина, оказы­
вает неселективное действие (ингибитор фосфодиэстеразы). В пять раз активнее 
папаверина, более продолжительное действие. При длительном применении 
приводит к атонии кишечника, оказывает сосудорасширяющее действие, поэто­
му назначают коротким курсом в приступном периоде болей. Форма выпуска: 
таблетки 0,04, ампулы 2 мл 0,2% раствора. Дозировка: детям старше 6 месяцев
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no 1 -  1.5 мг/кг 2-3 раза в день за 20 минут до еды, курс лечения 3 - 5  дней. Па­
рентерально (п/к, в/м, в/в) по 0,05 -  0.07 мл/кг 1 - 2 раза в сутки.
Дпцител (пинаверия бромид) -  блокатор ка.льциевых каналов, действует 
преимущественно на уровне толстой кишки, меньше на уровне билиарного трак­
та. Форма вьшуска -  таблетки 0,05 и 0,1. Дозировка: детям старше 15 лет по 0,05 
3-4 раза в день во время еды. запивать большим количеством воды, не разжевы­
вая и не рассасывая.
Спазмомен (отилония бромид) -  блокатор кальциевых каналов, действует 
преимущественно на уровне толстой кишки, меньше на уровне билиарного трак­
та. Форма выпуска: таблетки 0,04. Дозировка; детям старше 15 лег по 0,04 2-3 
раза в день.
Дюснаталин (мебеверина гидрохлорид) -  производное метоксибензамина. 
Селективен для ЖКТ и желчевыводящих путей, метаболизируется на уровне 
гладкомышечной клетки и печени. Обладает двумя механизмами действия -  
устраняет спазм гладких мышц и препятствует гипотонии. Блокирует быстрые 
Na^ каналы (блокирует деполяризацию мембраны), что приводит к б.чокирова- 
нию медленных Са^* каналов (препятствует входу кальция в клетку), это способ­
ствует снятию спазма. При активации а [-адренорецепторов норадреналином, ги­
потонии гладкомышечной клетки не возникает , так как отток К* из клетки пре­
кращается в результате опустошения депо при блокировании Са^  ^ каналов. 
Дюспаталин улу чшает среду обитания анаэробов в кишечнике, что способствует 
восстановлению чувствительности рецепторного аппарата кишечника. Препарат 
в 20-30 раз эффективнее для нормализации функции сфинктера Одди, чем папа­
верин, Устраняет боль, метеоризм, запор, диарею. Форма выпуска: таблетки 
0,135. капсулы 0,2. Дозировка: детям старше 12 лет по 1 капсуле (1 таблетке) 2-3 
раза в день до еды. Запивать большим количеством воды, не разжевывать. Детям 
старше 3 лет 0,025 « 2 раза в день, 5 - 8  лег по 0.05 х 2 раза в день, 9 -1 0  лет по 
0, 1 x 2 раза в день, старше 10 лет но 0,15 х 2 раза в день за 20 мин до еды, кур­
сом 14-30 дней.
Лоперамнд (энтеробене, имодиум) -  агонист опиоидных рецепторов. Сни­
жает тонус, кишечную моторику, замедляет кишечный транзит, повышает тонус 
анального сфинктера. Купирует диарею и не влияет на боль в животе. Форма 
выпуска: капсулы по 0,002, раствор для приема внутрь, сироп (1 мг/мл). Дози­
ровка: детям 2 - 5  лет 1 мерный колпачок на 10 кг массы тела в 2-3 прие.ма, 5-8 
лег по 0,0005 -  0,001 после каждой дефекации, не более 0.004 в сутки, курсом 2 
дня,
Дебрндат (три.чебутнн .малеат) -  агонист опиоидных рецепторов. Приме­
няют при дисмоторике ЖКТ и билиарного тракта, СРК, показаниями к назначе­
нию являются метеоризм, спазмы гладкой мускулатуры. Форма выпуска: таб­
летки 0,01, суспензия 250 мл. Дозировка: детям в возрасте до 6 месяцев по Уг ч.л. 
2-3 раза в сутки, от 6 месяцев до 1 года по 1ч.л, 2 раза в сутки. В возрасте 1-5 лет 
по 1 ч.л. 3 раза в сутки, старше 5 лет по 3-5 ч.л. 3 раза в сутки или по 1 таблетке 
2-3 раза в сутки, курс лечения 4 недели.
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Препараты с комбинированны.^ эффектом
Одестон (гимекромон) -  холеретик и спазмолитик. Желчегонное действие 
^тнеренное и енльное селективное спазмолитическое действие на сфинктер Одди, 
действует подобно холецистокинину, не снижает перистальтику кишечника, не 
влияет на сосуды. Улучшает печеночный митохондриальный метаболизм, по­
вышает в желчи содержание желчных кислот и Na*, улучшает отток желчи. Не 
повышает давление в желчевыводхщих путях, не провоцирует желчную колику. 
Улучшает пищеварение, ликвидирует запоры. Назначают при функциональной 
недостаточности печеночной клетки после вирусной инфекции, синдроме холе- 
стаза (первичный билиарный цирроз, склерозирузощий холангит), хроническом 
бескаменном холецистите, билиарной дисфункции, постхолецистэктомическом 
синдроме. Способствует улучшению пищеварения, прекращению запоров. Про­
тивопоказан беременным и кор.\и1щим мамам, при недостаточности печени и не­
проходимости желчевыводящих протоков. Форма выпуска: таблетки 0,2. Дози­
ровка: детям 5-10 лет по 0,1 х 3 раза в день за 30 минут до приема пищи, старше 
10 лет по 0,2 X 3 раза в день, курс лечения 2 - 3  недели.
Дицпкловерин (триган, баралгин, максиган, спазмалтон) - антиспастиче­
ское и аитисекреторное действие. Содержит анальгетик (метамизол), спазмоли­
тик (питофснонгидрохлорид), холиноблокатор (броьшдфенпиверин). Действие 
напоминает эффект атропина, папаверина, анальгина. Назначают при спаз.мах 
желчевыводящих, мочевыводящих путей, кишечника, спазме сосудов. Может 
вызвать аллергические реакции, окрашивание мочи в красный цвет. Противопо­
казан при аллергии на ацетилсалициловую кислоту, тахиаритмии, стенозе ЖКТ 
механического генеза, мегаколоне. Применяют у детей с 6-месячного возраста. 
Форма выпуска: таблетки, ампулы 2 мл (20ш) и 5 мл (50мг). Дозировка: детям в 
возрасте 6 месяцев - 3 лет по 1/4 таблетке. 4- 6 лет по 1/2 таблетке. 7 -1 5  лет по 
1 таблетке 3 раза в день. При внутримышечном введении по 2 - 5 мл препарат 
вводят медленно, в течении 5 - 8  минут, подогрев содержимое до температуры 
тела. Повторять инъекции можно каждые 4 -6  часов при выраженных болях.
Спазмовералгин-нео - состав: пропифеназон, фенобарбитал, папаверин, 
кодеин, ;»федрин, атропин. Оказывает анальгезирующее, спазмолитическое, се- 
даттшное действие. Форма выпуска: таблетки. Дозировка: детя.м в возрасте 1- 6 
лет 1/4 таблетки, 6-12 лет 1/2 таблетки, старше 12 лет 1 таблетка 2-3 раза в день.
Реабан (аттапульгит) -  оказывает спазмолитическое, вяжущее действие, 
адсорбирует токсины, бактерии, газы. Показания к назначению -  кишечная ко­
лика, метеоризм. Противопоказания -  повышение температуры. Форма выпуска: 
таблетки по 0,75, суспензия 15 мл (0,75). Дозировка: детям в возрасте 5-6 лет 1/2 
ст.л. после каждой дефекации, 6-12 лет 1таблетка или 1 ст.л. 3-7 раз в день, курс 
лечения 1-2 дня.
Метеоспазмил -  содержит альверина цитрат и симетпкон. Альверина цит­
рат - миотропный спазмолитик: ингибирует фосфодиэстеразу, блокирует каль­
циевые каналы, освобождение кальция из депо, что устраняет мышечный спазм 
без развития гипотонии; воздействует на серотониновые рецепторы, этим бло­
кирует болевые сигналы, поступающие в кору головного мозга по ноцицептив- 
ным нервным волокнам, что уменьшает болевую чувствительность. Симетпкон -
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высокомолекулярный полимер на основе кремния, пенот аситель. Механизм дей­
ствия симетикона основан на уменьшении поверхностного натяжения пузырь­
ков газа в пищеварительном тракте, что приводит к разрыву пузырьков, выведе­
нию газа из организма и способствует улучшению пищеварензм. Противопока­
зания не установлены. Форма выпуска - капсулы. Дозировка, по 1 капсуле 3 раза 
в сутки.
Эснумизян - действующим началом является симетикон (пеногаситель). 
Симптоматическое средство у детей первого года жизни при метеоризме, эффек­
тивность составляет до 94 %. Препарат облегчает отхождение газов, уменьшает 
вздутие живота, что способствует устранению спазмов. Побочных реакций не 
выявлено, можно применять длительно. Форма выпуска -  капсулы по 0,04, 
эмульсия (8 мг/мл). Дозировка; по 1 капсуле или 1 ч.л. эмульсии (по 0,04) 3 - 5  
раз в сутки.
Коррекция микрофлоры кишечника
Проводится этапно; вначале проводится энтеросорбция и деконтаминация, 
затем назначают пребиотики и пробиотики. Энтеросорбция необходима для вы­
ведения микробов, токсинов, аллергенов, биологически активных веществ, уси­
ления муцинового слоя кишечника. Деконтаминация проводится при тяжелом 
состоянии больного антибактериальными препаратами, бактериофагами. Ориен­
тировочная длительность курса энтеросорбции 3-5 дней, деконтаминации 7-10 
дней, пребиотиков -  2 неде.ли, пробиотиков -  2-3 недели.
Пребиотики
Лекарственные средства или биологически активные добавки к пище, соз­
дающие благоприятную среду для адгезии, роста и размножения нормальной 
микрофлоры. Обеспечивают рост сахаролитической флоры, в результате чего 
подавляется рост протеолитической флоры (грибы, условно-патогенная микро­
флора с токсичными продуктами метаболизма - аммиак, индол, скатол, бактери- 
aj[bHbie ферменты с канцерогенностью - глюкуронидаза, азоредуктаза, ннтроре- 
дуктаза). Снижают pH кала, активируют иммунитет, улучшают регенерацию 
эпителия.
Лактулоза (дюфалак) -  пребиотик, дисахарид из лактозы, полученный пу­
тём синтеза. Не расщепляется в тонкой кишке, достигает толстой кишки, где под 
действием бифидо-, лактобактерий и энтерококков распадается на фруктозу и 
галактозу. При этом осмотическое давление в толстой кишке повышается в 4 
раза, усиливается перистальтика кишки, размягчается стул (эффект начальной 
дозы). Моносахара превращаются в низкомолекулярные короткоцепочечные 
жирные кислоты (молочную, уксусную, масляную, пропионовую), которые сни­
жают pH до 4,5, нормализуют микрофлору (эффект поддерживающей дозы). 
Форма выпуска: флаконы емкостью 200, 500 и 1000 мл. Дозировка: детям в воз­
расте до 1 года по 3мл 1 раз в сутки в первой половине дня, до 3 лет -  5 мл, 3-4 
года -  5-10 мл, 5-14 лет -  10-15 мл. После двух дней дозу снижают но потребно­
сти больного, чтобы не вызывать учащения стула, такая доза составляет 3 -7  мл.
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Мягкий стул может быть 2-3 раза в сутки, а pH 5.0-5.5, курс лечения 4 недели и 
более.
Хилак-форте -  пребиотик, содержит продукты метаболизма лактобацилл, 
кишечной палочки, молочную кислоту, короткоцепочечные жирные кислоты, 
лактозу, аминокислоты. Препарат нельзя комбинировать с антацидами. Форма 
выпуска -  флаконы 30 мл. Дозировка: до 3 лет 15-30  капель, старше 3 лет 20-40 
капель 3 раза в сутки, во время приема пищи, растворяя в воде,
Эубикор -  пребиотик, биологически активная добавка, содержит инакти­
вированные клетки штамма винных дрожжей, сорбированных на пшеничные от­
руби. При фер.ментации образуются полисахариды, аминокислоты (в том числе 
незаменимые), ферменты, витамины, минералы и микроэлементы. Пищевые во­
локна (пектин) служат матрицей для фиксации и питательной средой для поло­
стной микрофлоры. Пищевые волокна распадаются на моносахара, затем на ки­
слоты, что способствует повышению осмотического давления и снижению pH 
содержимого толстой кишки, гибели и элиминации патогенных микробов. Рас­
тительная клетчатка сорбирует токсические вещества, газы, вирусы, патогенные 
микроорганизмы. Происходит рост бифидо- и лактобактерий, полноценной ки­
шечной палочки. Форма выпуска; порошок в пакетиках по 3,0. Дозировка: детям 
2 - 6  лет 0,5 пакетика. 6 - 12  лет 1 пакетик, старше 12 лет 2 пакетика 3 раза в су­
тки до еды, запивая водой 150-200 мл.
Пробиотики
Представители нормальной микрофлоры. Конкурируют за рецепторы адге­
зии с условно-патогенной флорой, способствуют расщеплению белков, жиров, 
углеводов, формируют иммунный ответ. Возможны побочные эффекты -  коло­
низация стрептококком, грибами Candida, новыми видами условно-патогенной 
флоры. Различают монопробиотики (из одного микроорганизма, типичного оби­
тателя кишечника - бифидумбактерин, лактобактерин, колибактерин), полипро­
биотики (из различных штаммов или видов бактерий -  бифилонг (штаммы би­
фидобактерий). ацилакт (штаммы лактобактерий), биоветин-лакто (бифи- 
до+лакто), биофлор (бифидо+коли)), комбинированные препараты (биоком­
плексы). которые состоят из комбинации пробиотиков и пребиотиков.
Бифидумбактерин -  высушенная взвесь живых бифидобактерий с добав­
лением лактозы. Показания: ранний перевод на искусственное вскармливание, 
перенесенные кишечные инфекции. Форма выпуска; флаконы по 5 доз. Содер­
жимое флакона растворяют кипяченой водой комнатной температуры из расчета 
1 чайная ложка на 1 дозу препарата. Дозировка: недоношенным детям 2,5 дозы/ 
кг массы тела 3 раза в сутки, новорожденным и детям до 6 месяцев по 1 -  2 дозы 
3 раза в сутки, от 6 месяцев до 1 года -  3 дозы 3 раза в сутки, старше 1 года -  5 
доз 3 раза в сутки, курс лечения 4 недели.
Бифидумбактерин форте -  высушенная масса живых бактерий, иммоби­
лизованная на частицах косточкового активированного угля, лактоза. В иммоби­
лизованном состоянии бактерии обеспечивают плотную локальную колониза­
цию. Показания: для повышения неспецифической резистентности организма, 
профилактики внутрибольничных инфекций в родильных домах и больницах,
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при заболеваниях ЖКТ, панкреатите, холецистите, аллергических заболеваниях. 
Не используют при лактазной нелостаточности. Форма выпуска: порошок по 5 
доз. Дозировка: до 1 года по 5 доз, до 3 лет по 10 доз, старше 3 лет по 15 доз 2-3 
раза в сутки за 30 минут до еды, курс лечения 3 недели.
Бификол -  высушенная взвесь живых бифидобактерий и кишечной па.точ- 
ки. Показания: при наличии в фекалиях энтеропатогенных или энтеротоксиген- 
ных штаммов кишечной палочки. Не рекомендуется в остром периоде болезни 
Крона и при неспецифическом язвенном колите, так как эндотоксин кишечной 
палочки может усилить диарею. Форма выпуска: флаконы по 5 доз. Перед при­
менением препарат разводят кипяченой водой комнатной температуры (1 чайная 
ложка !ш 1 дозу). Дозировка: с 6 месяцев до 1 года -  по 3 дозы, старше 1 года по 
5 доз за 20 минут до еды 2 раза в день, курс лечения 2 -4  недели.
Бифилиз -  содержит лиофилизнрованную массу бифидобактерий и лизо­
цим, препарат нового поколения. Показания: ослабленным, недоношенным де­
тям, у новорожденных при угрозе язвенно-некротического энтероколита, при 
раннем искусственном вскармливании, для нормализации билирубинового об­
мена, при гипотрофии, анемии, угрозе сепсиса, после терапии цигостатиками, на 
фоне терапии антибиотиками широкого спектра действия, для улучшения пере­
носимости вакцинации. Не рекомендуется при аллергии к белкам к>риного яйца. 
Форма выпуска: флаконы по 5 доз. Дозировка: детям до 1 года по 3 -  5 доз, 
старше 1 года по 5 - 10 доз за 20 минут до еды 2 раза в день, курс лечения 4 не­
дели.
Бнфиформ -  содержит бифидобактерии, энтерококки, в состав капсуляр­
ной оболочки входит питательная среда для размножения молочно-кислых бак- 
трий, лактулоза, фактор роста (дрожжевой экстракт), фактор адгезии (камедь). 
Показания: острая и хроническая диарея, в том числе при псевдомембранозном 
колите, лактазной недостаточности, аллергии, диспепсии, метеоризме, синдроме 
мальабсорбции, при антибиотикотерапии, эрадикации хеликобактериоза. Форма 
выпуска: капсулы. Дозировка: по 1 -  8 капсул 2-3 раза в день в зависимости от 
тяжести состояния, высокие дозы назначают на 2 дня, затем дозу постепенно 
снижают до 1 капсулы, курс лечения 2 - 3  недели.
Ляктобактернн - живые бациллы, высушенные в защитной сахаро- 
желатино-молочной среде. Показания: при стафилококковой, клебсиелезной ин­
фекции. Форма выпуска: флаконы по 5 доз. Препарат разводят кипяченой водой 
комнатной температуры. Дозировка: до 6 месяцев по 1 дозе, до 1 года по 2 дозы, 
1-3 года по 3 дозы, старше 3 лет по 5 доз за 30 минут до еды 3 раза в день.
Гастрофарм -  живые лиофилизированные лактобактерии и метаболиты их 
жизнедеятельности (молочная, яблочная кислоты, нуклеиноые кислоты, амино­
кислоты, полипептиды, полисахариды), сахароза. Показания: при дисбактерио­
зах различного происхождения. Форма выпуска: таблетки. Дозировка: детям по 
1/2 таблетки.
Ацилакт - содержит различные штаммы лактобактерий с высокой рези­
стентностью к химиотерапии и антибактериальной терапии. Показания: при ост­
рых кишечных инфекциях (ротавирусной, стафилококковой, клебсиелезной, не­
установленной этиологии, длительных кишечных расстройствах, при эксудатив-
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но- катаральном диатезе). Форма выпуска: флаконы 5 доз. Дозировка: до 6 меся­
цев по I дозе, до 1 года -  3 дозы, старше 1 года - 5 доз 3 раза в день, курс лече­
ния 4 недели.
Лцнекс -  содержит лакто-, бифидобактерии, стрептококки. Способствует 
деконтаминации кишечника при образовашш молочкой кислоты, что неблаго­
приятно для патогенных бактерий. Увеличивает эффективность эрадикации хе- 
лнкобактериоза. Устойчив к антибиотикам - пенициллинам, макролидам, цефа- 
лоспоринам, фторхинолонам, тетрациклинам, линкомицину. Форма выпуска; 
капсулы. Дозировка; до 2 лет -  по 1 капсуле 3 раза в день, капсула предвари­
тельно вскрывается и смешивается с чаем, соком, подслащенной водой, детям 
старше 2 лет по 2 капсулы 3 раза в день с небольишм количеством жидкости, 
курсом 2 недели.
Ацнпол -  содержит лакзобактерии и кефирные грибки, которые усилива­
ют иммуномодулирующее действие. Показания: при острых кишечных инфек­
циях (шигеллез, сальмонеллез, ротавирусная инфекция), при инфекциях неуста­
новленной этиологии, после антибактериальной терапии. Форма выпуска; фла­
коны по 5 доз, таблетки по 5 доз. Дозировка: детям до 3 лет по 1-2 дозы 2-3 раза 
в сутки, старше 3 лет по 5 доз 3 раза в сучки, курс лечения 3 недели.
Колибактсрнн -  живые лиофилизированные кишечные палочки. Показа­
н а :  при долечивании реконвалесцентов кишечных инфекций, при хронических 
заболеваниях ЖКТ с дисбиотическими нарушениями. Форма выпуска: флаконы 
5 доз. Дозировка: от 6 месяцев до 1 года по 2,5 дозы 2 раза в день, 1 - 3 года по 
2,5 дозы 3 раза в день, старше 3 лет -  по 5 доз 2 раза в день.
Биофлор -  содержит штаммы кишечной палочки, экстракты растений (мя­
та. свекла, петрушка, укроп, чеснок, соя), прополис, макро- и микроэлементы. 
Показания: в комплексной терапии кишечных инфекций. Противопоказан при 
аллергических реакциях на овощи, прополис. Форма выпуска: во флаконах. До­
зировка: детям первого полугодия жизни по 2-4 мл 3 раза в сутки, до 3 лет 10-20 
мл 3 раза в сутки, старше 3 лет 20-30 мл 3 раза в сутки, курс лечения 1 -  2 неде­
ли.
Бактнсубтцл -  содержит бациллу-мутант Bacillus cereus IP 5832, в нор­
мальной кишечной флоре бацилла отсутствует. В состав также входят кальция 
карбонат, белая гл1ша, желатин, окись титана. Препарат способствует ацидифи- 
кации среды, продуцирует антибиотические вещества, активно конкурирует с 
протеем, патогенной кишечной палочкой, золотистым стафилококком, активи­
рует макрофаги, способствует нормализации синтеза витаминов группы В и К. 
Обладает вирулентностью, может быть токсичен. Сов.местим с сульфанилами­
дами, антибиотиками широкого спектра действия. Показания: при острой диарее 
различного генеза, в том числе вследствие антибиотикотерапии. Форма выпуска: 
капсулы. Дозировка: детям первого года жизни и до 3 лет по 1 капсуле, старше 3 
лет по 1-2 капсуле 3 раза в день. Капсулу разрешается вскрыть, растворить в со­
ке, молоке, воде комнатной температуры.
Энтерол -  особый вид дрожжей, нетипичные обитатели кишечника, отно­
сятся к самоэлиминирутощи.мся пробиотикам, продуцируют протеазы, IgA, по­
давляют рост условно-патогенных микробов, вирусов, грибов Candida, угнетают
образование токсинов бактерий и их связывание с кишечными рецепторами. 
Выводит из организма вредные вещества (спирты, альдегиды, кетоновые те.ча, 
соли тяжелых металлов, высокомолекулярные белковые соединения), нейтрали­
зует свободные радикалы. Способствует образованию витаминов, улучшает 
трофику слизистой кишки, стимулирует активность ферментов микроворсинок 
(лактазы, сахаразы. изомальтазы). Противопоказан при лактазной недостаточно­
сти. Форма выпуска: капсулы 0,25. Дозировка: 1-3 года по 1 капсуле 2 раза в су­
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